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INTRODUZIONE 
La psoriasi è una malattia infiammatoria cronica della pelle, che si manifesta 
nella forma più comune con placche eritematose e coperte di scaglie distribuite in 
genere su ginocchia, gomiti e cuoio capelluto, ma qualsiasi zona del corpo può 
esserne colpita comprese le unghie; spesso è accompagnata da un’artropatia detta 
artrite psoriasica. Inoltre, può essere correlata ad altre patologie come diabete, 
ipertensione arteriosa e dislipidemie costituenti un fattore di rischio per infarto 
del miocardio ed ictus. E’ anche da considerare, l’impatto della malattia sulla 
sfera emotiva e relazionale dell’individuo che può perdere la propria autostima, 
diventare insicuro ed incorrere nell’isolamento sociale o nella depressione. 
Sia la psoriasi che l’artrite ad essa associata sono caratterizzate da una forte 
componente genetica, ma l’esordio della malattia è legato anche all’intervento di 
fattori esogeni attraverso i quali avviene il passaggio tra la forma “latente”, 
genotipica, a quella clinica. 
La malattia deriva da una deregolazione del sistema immunitario che si traduce 
in un’infiammazione cutanea sostenuta dalla produzione di citochine da parte 
delle cellule immunitarie che stimolano la proliferazione dei cheratinociti e la 
formazione di nuovi vasi nel derma. I cheratinociti, così attivati, producono, a 
loro volta, citochine, chemochine e molecole di adesione che comportano il 
perpetuarsi dell’infiammazione attraverso il richiamo di altre cellule immunitarie. 
Nei casi meno gravi della malattia, si utilizzano trattamenti topici che 
consistono in associazioni di emollienti e cheratolitici, corticosteroidi e derivati 
della vitamina D3, oppure PUVA-terapia quando la psoriasi è più estesa sulla 
superficie corporea. Nei casi più gravi e/o resistenti ai precedenti trattamenti si 
utilizzano retinoidi, ciclosporina o metotrexato per via orale i quali sono legati ad 
elevata tossicità. 
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I farmaci biologici, di nuova generazione, vanno ad interferire con il 
meccanismo fisiopatologico della malattia, mirando in maniera selettiva una 
singola citochina od un recettore i quali a loro volta vanno ad influenzare altri 
componenti del sistema immunitario. Tuttavia questi farmaci possiedono diverse 
limitazioni: in primo luogo sono legati ad un aumentato rischio nel tempo, di 
sviluppare infezioni e neoplasie; sono immunogenici; devono essere 
somministrati per via endovenosa o sottocutanea ed, infine, sono legati a costi 
elevati. 
In questo lavoro, attraverso i dati forniti dagli studi pre-clinici e clinici, si 
analizza un composto orale di nuova generazione, apremilast, che possiede un 
meccanismo d’azione differente dai precedenti farmaci biologici poiché agisce 
modulando i segnali intracellulari che regolano l’espressione genica dei mediatori 
dell’infiammazione. Essendo un inibitore della PDE4 (fosfodiesterasi 4) blocca 
l’idrolisi del cAMP, aumentando i livelli di quest’ultimo all’interno della cellula e 
questo si riflette, passando dalla trascrizione genica, in una riduzione della 
produzione di diverse citochine pro-infiammatorie ed un aumento di produzione 
di IL-10. 
Dalla sperimentazione clinica deriva l’effettiva efficacia di apremilast sulla 
riduzione delle manifestazioni cutanee della psoriasi e dell’artrite psoriasica attiva 
ed inoltre un buon profilo di tollerabilità legato all’insorgenza di effetti collaterali 
di entità da lieve moderata che comprendono soprattutto diarrea, nausea, vomito, 
naso faringite ed infezioni del tratto respiratorio superiore. Non sembra che il 
farmaco aumenti il rischio di neoplasie, nè di contrarre gravi infezioni ed infine 
nemmeno di andare incontro a gravi effetti avversi cardiaci.  
Pertanto, sebbene siano in corso ancora studi per ottenere ulteriori dati sulla 
tollerabilità e sull’efficacia a lungo termine, apremilast ha ottenuto 
l’autorizzazione all’immissione in commercio sia dagli USA che dall’Unione 
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Europea con il nome di Otezla
®
. Il farmaco è rivolto a pazienti adulti affetti da 
psoriasi o da artrite psoriasica attiva che sono intolleranti, o hanno una 
controindicazione oppure sono intolleranti alle altre terapie disponibili.    
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1. PSORIASI 
La psoriasi è una malattia infiammatoria della pelle con andamento cronico e 
recidivante: infatti presenta delle fasi di miglioramento che si alternano a 
riacutizzazioni; talvolta si possono verificare persistenti remissioni (riscontrante 
nel 17-55% dei casi) che possono durare da 1 a 50 anni. Ne esistono numerose 
varianti sul piano clinico-morfologico e può essere associata ad un’alterazione 
delle articolazioni (artrite psoriasica. Ha una genesi polifattoriale, a cui 
concorrono fattori genetici ed esogeni; possiede una patogenesi complessa in cui i 
fattori immunologici giocano un ruolo fondamentale. 
 
1.1  Epidemiologia 
I dati sull’incidenza e sulla prevalenza della psoriasi nella popolazione globale 
sono poco conosciuti, per questo è stata effettuata una revisione sistematica, con 
il supporto di banche dati elettroniche, degli studi di popolazione pubblicati 
riguardanti proprio questo aspetto. Sono stati trovati 53 studi condotti 
prevalentemente in Europa e negli Stati Uniti, ma alcuni provengono anche 
dall’Australia e da Paesi come Egitto, Tanzania, Sri Lanka, Taiwan che vengono 
considerati soprattutto per la loro vicinanza all’Equatore. Infatti, oltre a valutare 
l’incidenza e la prevalenza della psoriasi, tale revisione è stata effettuata con 
l’obiettivo di cercare le variazioni epidemiologiche sulla base dell’età, del sesso, 
ma anche della posizione geografica e della latitudine.  
Dunque, i dati estrapolati dagli studi di prevalenza indicano che la psoriasi 
interessa con tassi oscillanti tra il 2 ed il 4% la popolazione occidentale. Per 
quanto riguarda la prevalenza in base all’età dei soggetti colpiti, gli studi sugli 
adulti hanno prodotto stime di prevalenza superiori rispetto a quelli condotti nei 
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bambini: i dati sulla prevalenza per questi ultimi, vanno dallo 0% dell’Asia 
(Taiwan) fino allo 0,71% in Europa passando per il 2,15% dell’Italia che 
rappresenta un’eccezione: questo dato è emerso da uno studio condotto su 
bambini tra i 13 ed i 14 anni che presentavano una forma di psoriasi diagnosticata 
dai dermatologi. Sulla stima dell’incidenza nei bambini abbiamo un solo studio 
condotto negli Stati Uniti dal 1970 al 2010 che riporta un 43,9/100.000 persone 
all’anno per le bambine e 37,9/100.000 persone all’anno per i bambini.  
Negli adulti la prevalenza più bassa (anche a livello europeo) si ha nel Regno 
Unito col 2,20%, mentre nel Nord-Est e nel Sud dell’Europa si hanno valori 
maggiori che vanno dal 3,10% dell’Italia, al 3,73% della Danimarca, passando al 
5,20% della Francia, fino ad arrivare ad un significativo 8,50% della Norvegia; 
negli Stati Uniti la prevalenza oscilla tra lo 0,91% e l’1,06%. Per quanto riguarda 
i dati sull’incidenza, sono stati trovati due studi effettuati rispettivamente negli 
Stati Uniti e in Italia. Nel primo Paese l’incidenza della patologia si attesta su 
78,9/100.000 persone all’anno e risulta più alta negli uomini di età superiore ai 30 
anni (85,5/100.000) che nelle donne (73,2/100.000). In Italia l’incidenza risulta 
nettamente maggiore attestandosi su 230/100.000 persone all’anno. 
I risultati ottenuti dalla revisione sistematica hanno fornito una migliore 
comprensione del carico della psoriasi a livello globale, confermando che è una 
malattia a diffusione comune e che le variazioni più evidenti si hanno con l’età e 
sulla base della posizione geografica. Dagli studi analizzati è emerso che la 
patologia colpisce i bambini, ma in misura maggiore gli adulti. La variazione 
sulla base della posizione geografica e della latitudine è un dato molto 
interessante in quanto sottolinea il fatto che la psoriasi ha una genesi 
multifattoriale in cui concorrono anche i fattori ambientali oltre a quelli genetici. 
Dai dati emergono tassi di prevalenza più elevati a latitudini più alte che 
decrescono avvicinandosi all’Equatore. In effetti le popolazioni di Egitto, 
Tanzania, Sri Lanka e Taiwan risultano meno interessate dalla malattia rispetto ai 
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residenti in Europa, negli Stati Uniti ed in Australia. Interessante da rilevare 
proprio in Australia che tassi di prevalenza più elevati possono esser dovuti alle 
migrazioni dall’Europa e sono dunque il risultato di un rimescolamento genetico 
della popolazione. Quindi sono già parecchi i risultati che si sono ottenuti 
attraverso questa revisione, ma sono necessarie altre ricerche per colmare alcune 
lacune mancanti come i tassi di prevalenza ed incidenza tra i generi, in modo da 
avere una visione completa dell’epidemiologia ed arrivare ad avere la possibilità 
di controllare i trend di incidenza nel tempo. (1) 
 
1.2 Segni, sintomi e classificazione 
La malattia si manifesta nella sua forma più comune (psoriasi volgare o a 
placche), con macule-papule eritemato-squamose dai contorni ben delimitati. Le 
squame argentee od opalescenti e secche, sono costituite dalla pelle che si 
accumula rapidamente e provoca l'ispessimento della lesione. In effetti, l'esame di 
sezioni di pelle affette da psoriasi evidenzia un turnover epidermico accelerato 
caratterizzato dalla maturazione incompleta dei cheratinociti evidente anche nel 
mantenimento dei nuclei nello strato corneo (paracheratosi). Una 
riorganizzazione del tessuto si nota anche a livello del derma dove avviene un 
incremento di deposizione della matrice extracellulare ad opera dei fibroblasti, e 
la proliferazione delle cellule endoteliali (anche a livello molecolare si riscontra 
la presenza di diversi fattori coinvolti nell'angiogenesi).  Si verifica dunque, 
anche un aumento dei vasi sanguigni e linfatici che appaiono dilatati e tortuosi, di 
conseguenza il maggiore afflusso ematico e linfatico che ne deriva giustifica il 
rossore della lesione. Da sottolineare anche la presenza di numerosi infiltrati di 
neutrofili sia a livello dello strato corneo paracheratosico che a livello del derma. 
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La psoriasi può presentarsi praticamente in ogni zona del corpo e le aree di 
localizzazione sono abbastanza tipiche delle diverse forme cliniche. L'estensione 
sulla superficie corporea delle lesioni è variabile ed è utilizzata come uno dei 
parametri di classificazione della psoriasi che può essere: leggera quando sono 
presenti poche placche e l'estensione sul corpo è minore del 3%, moderata 
quando tale percentuale va dal 3 al 10%, o grave quando l'interessamento della 
superficie cutanea supera il 10%. 
L’altra classificazione della psoriasi viene fatta dal punto di vista clinico, vale 
a dire in base al differente aspetto col quale si manifestano le lesioni nelle aree 
interessate: con una frequenza dell'80%, la forma più diffusa è quella della 
psoriasi volgare o a placche (Immagini 1, 2, 3, 4) la quale si manifesta, come già 
descritto precedentemente, con placche rosse, circoscritte e coperte da scaglie 
bianco-argentee che si trovano più spesso sulle superfici estensorie di ginocchia e 
gomiti, sul cuoio capelluto e nella regione lombo-sacrale. A livello palmo-
plantare le lesioni mantengono l’aspetto eritematoso ed assumono quello 
ipercheratosico con una minore desquamazione e la presenza di fessurazioni 
ragadi formi. 
 
   
Immagini 1 e 2: psoriasi volgare. 
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Immagini 3 e 4: psoriasi volgare. 
Seconde a questa forma, con un'incidenza del 10%, ci sono la psoriasi guttata 
(Immagine 5) e quella nummulare in cui le papule presentano dimensioni ridotte 
e un ispessimento minore. Si localizzano preferenzialmente sul tronco (forma 
guttata), ma possono interessare anche gli arti (forma nummulare). Queste sono le 
forme più frequenti della psoriasi eruttiva, vale a dire che sono precedute da 
episodi infettivi, in genere di origine streptococcica come le tonsilliti o le faringiti 
quindi, per questo motivo, possono presentarsi più frequentemente durante l'età 
infantile, nell'adolescenza o all'inizio dell'età adulta. 
 
 Immagine 5: psoriasi guttata – lesioni che presentano una dimensione ridotta e 
meno desquamanti. 
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Poi, con una frequenza del 4% abbiamo la psoriasi inversa (Immagine 6) il cui 
nome deriva dal fatto che le lesioni sono prive di squame e la pelle nelle aree 
colpite appare liscia e lucente seppur mantenendo il rossore intenso. E' anche 
detta intertriginosa poiché va a localizzarsi sulla pelle in corrispondenza delle 
zone delle grandi pieghe quindi sulle ascelle, sull'inguine ed attorno ai genitali, 
nella zona sotto il seno ed in quella tra le natiche. Questa localizzazione fa sì che 
le lesioni incorrano in ulteriore irritazione provocata dallo sfregamento e dal 
sudore.  
 
 
Immagine 6: psoriasi intertriginosa o inversa. 
Infine a pari merito con una percentuale di incidenza del 3% ci sono la 
psoriasi eritrodermica (Immagine 7) e la psoriasi pustolosa. La prima è 
caratterizzata da grandi macchie eritematose che coprono gran parte, e in alcuni 
casi completamente, la superficie corporea ed appaiono particolarmente 
infiammate, associate a prurito intenso, sensazione di bruciore, dolore, gonfiore; 
spesso si riscontrano anche oltre a febbre, astenia e malessere generale anche 
polialtralgia e una vera poliartrite. L’infiammazione così intensa e la 
desquamazione a cui è sottoposta la pelle alterano la funzione di barriera 
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compiuta da quest’ultima provocando seri problemi che vanno dalla riduzione 
della capacità di termoregolazione, alla presenza di squilibri elettrolitici e di 
ipoalbuminemia che possono portare, se queste condizioni permangono per 
diversi giorni, anche allo scompenso cardiaco. E', pertanto, una forma 
decisamente grave che può essere scatenata dall'interruzione brusca di trattamenti 
farmacologici sistemici, in particolare la terapia steroidea.  
 
 
Immagine 7: psoriasi eritrodermica 
La psoriasi pustolosa, come anticipa il nome, è caratterizzata dalla presenza di 
piccole pustole amicrobiche e le forme più frequenti sono quella generalizzata 
(forma acuta di von Zambush) e quella localizzata in sede palmo-plantare 
(Immagine 8) : nel primo caso l’insorgenza avviene generalmente in un soggetto 
già affetto da psoriasi, ma può costituire anche l’esordio della patologia. Questa si 
caratterizza per la comparsa di numerose pustole bianco-giallastre inizialmente 
isolate, ma che successivamente vanno a confluire alla periferia delle chiazze di 
psoriasi. La comparsa delle pustole può andare avanti anche per periodi 
prolungati e interessare zone sempre più ampie. L’evoluzione delle pustole è 
rappresentata da croste brunastre che cadono facilmente. Anche in questo caso lo 
stato generale del soggetto è fortemente compromesso dalla presenza di febbre, 
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malessere generale, mialgie e artralgie; il quadro è peggiorato ulteriormente dalla 
condizione essudativa che comporta alterazione elettrolitica ed ipoalbuminemia. 
Nella variante palmo-plantare le pustole sono talvolta precedute da vescicole e si 
essiccano in alcuni giorni. Tuttavia l’eruzione si ripresenta con andamento 
cronico e le remissioni sono molto rare.  E’ presente una condizione di intenso 
prurito.   
 
 
Immagine 8: psoriasi pustolosa, esempio di localizzazione al palmo della mano. 
Un’ altra forma di psoriasi diffusa è quella ungueale o onicopsoriasi 
(Immagine 9) che può interessare dal 10 al 50% dei pazienti già affetti da altre 
varietà di psoriasi, ma può anche essere l’unica manifestazione della patologia. 
Tuttavia, il coinvolgimento ungueale della psoriasi deve essere considerato con 
grande attenzione in quanto è stato evidenziato molto frequentemente come 
l’unica manifestazione della psoriasi nei soggetti affetti da artrite psoriasica. Le 
manifestazioni più frequenti sono la presenza di pitting cioè di depressioni sulla 
superficie della lamina ungueale e di chiazze dai contorni irregolari cosiddette “a 
macchia d’olio” perché sono di colore giallo o rosa salmone visibili attraverso la 
lamina trasparente. Si può avere, inoltre, un’ipercheratosi subunguale in 
particolare l’accumulo di squame sotto la porzione distale della lamina ungueale, 
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ma anche onicolisi cioè il distacco della stessa lamina dal letto ungueale. (2, 3, 4, 
15) 
 
Immagine 9: diverse caratteristiche della psoriasi ungueale 
 
1.2.1 Artrite psoriasica  
L’Artrite psoriasica (Psoriatic Arthtritis, PsA) è un reumatismo infiammatorio 
cronico associato alla presenza di psoriasi cutanea e/o unguale (Immagine 10), 
caratterizzato da uno stato di dolore delle articolazioni, accompagnato da gonfiore 
e senso di calore. Si tratta di un’artrite sieronegativa per il fattore reumatoide, ed 
in effetti dal punto di vista classificativo entra nel gruppo delle 
Spondiloentesoartriti Sieronegative (SpA) un insieme di malattie reumatiche 
infiammatorie che condividono aspetti clinici, patogenetici e genetici comuni. 
Questa definizione della malattia però non permette di descrivere in modo 
completo né la sua storia naturale, né le sue diverse manifestazioni cliniche. 
L’artrite psoriasica compare più frequentemente nei pazienti con storia familiare 
di psoriasi e può insorgere prima delle lesioni cutanee e/o ungueali oppure 
contemporaneamente, in questo caso il decorso e la severità delle manifestazioni 
reumatiche e di quelle dermatologiche hanno frequentemente una scarsa 
correlazione. Uniche eccezioni sono una maggiore prevalenza di PsA nelle forme 
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cutanee più severe ed una maggiore associazione tra l’onicopatia psoriasica e 
l’interessamento infiammatorio delle articolazioni interfalangee distali (IFD). Dal 
punto di visto clinico la PsA può manifestarsi in forme differenti:  
 Artrite delle articolazioni interfalangee distali (IFD) delle mani e dei 
piedi: appena nominata, si associa quasi invariabilmente alla psoriasi 
ungueale e, sebbene possa rappresentare la sola manifestazione dell’artrite 
psoriasica, spesso fa parte di un quadro di artrite generalizzato;  
 Oligoartrite asimmetrica con dattilite: è la varietà più frequente 
caratterizzata dall’interessamento delle articolazioni degli arti inferiori, 
soprattutto ginocchia e caviglie, ma possono essere colpite anche le 
metacarpofalangee (MCF) ed interfalangee (IF) di mani e piedi. La 
distribuzione delle sedi interessate è tipicamente asimmetrica. 
Caratteristica è la dattilite, il cosiddetto dito a “salsicciotto”, che é legato, 
oltre che all’artrite delle articolazioni interfalangee, alla tenosinovite dei 
tendini flessori; 
 Poliartrite simil-reumatoide: ha molti elementi in comune con l’artrite 
reumatoide, ma si differenzia da questa per un minor numero di 
articolazioni colpite, per la siero negatività del fattore reumatoide, per il 
coinvolgimento delle articolazioni interfalangee distali e per la minore 
evolutività;  
 Artrite mutilante: caratterizzata da una artrite gravemente destruente con 
marcata osteolisi soprattutto a carico delle falangi distali (si può arrivare al 
quadro delle cosiddette dita a “cannocchiale”); 
 Spondilite con o senza interessamento delle articolazioni periferiche 
caratterizzata dall’interessamento assiale (articolazioni sacroiliache e 
rachide). (2, 16) 
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Immagine 10: artrite psoriasica in soggetto già affetto da psoriasi 
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2. EZIOPATOGENESI DELLA PSORIASI  
2.1 Fattori scatenanti  
2.1.1 Predisposizione genetica 
La psoriasi è una patologia con un’eziologia complessa alla quale concorrono 
svariati fattori esogeni che fanno da innesco ad una predisposizione già presente a 
livello genetico. In effetti vi è un’evidente familiarità dato che per un individuo 
con un parente di primo grado affetto da psoriasi, vi è una probabilità più alta 
rispetto alla popolazione generale di ammalarsi: il rischio di ricorrenza è di 7,6 ed 
oscilla tra 4 e 10 nei figli di un affetto. La psoriasi è caratterizzata dall’interazione 
di più geni predisponenti o loci di suscettibilità, distribuiti su differenti 
cromosomi: ad oggi sono 9 i loci considerati quelli più correlati alla malattia e 
vengono designati con l’acronimo di PSORS (PSORiasis susceptibility). I loci di 
suscettibilità della psoriasi corrispondono a regioni in cui localizzano geni 
coinvolti nei processi infiammatori o geni coinvolti nelle fasi di differenziamento 
delle proteine che compongono l’epidermide. L’identificazione dei geni di 
suscettibilità della psoriasi ha presentato diverse difficoltà, sia per la variabilità 
clinica della malattia, sia per l’eterogeneità genetica dovuta al grande numero di 
geni e proteine coinvolte nella patogenesi dell’infiammazione. Tuttavia, è già da 
parecchio tempo, che si conosce l’associazione della psoriasi con il locus Human 
Leucocyte Antigen Cw6 (HLA-Cw6) denominato PSOR1. Tale locus si trova sul 
cromosoma 6p21.3 in una regione comprendente il complesso maggiore di 
istocompatibilità (MHC) in cui, appunto, sono situati i geni per gli HLA. In 
particolare HLA-Cw6 è considerato il maggior locus di suscettibilità alla psoriasi 
ed è responsabile della maggioranza dei casi di questa malattia. Si ritiene pertanto 
che tale gene sia il principale fattore di rischio per la patologia, al quale si 
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sommano gli altri “geni di suscettibilità”. Associazioni significative con i geni 
sono state rilevate anche per la PsA: mentre certi loci possono avere effetto sullo 
sviluppo della psoriasi con o senza artropatia, ve ne sono altri che sono 
specificamente associati all’PsA e soprattutto a quelle forme in cui l’esordio della 
patologia è precoce. (2, 15, 16) 
 
2.1.2 Fattori precipitanti 
Il passaggio tra la forma “latente”, genotipica, alla forma clinicamente evidente 
della psoriasi avviene per una serie di possibili fattori esogeni che hanno la 
funzione di innescare la malattia, o agiscono come elementi di riacutizzazione o 
peggioramento della stessa. In primo luogo, in sedi soggette a stress meccanici 
come traumi o ustioni, si può verificare la comparsa di chiazze psoriasiche, si 
tratta del fenomeno di Koebner o dell’isomorfismo reattivo; alcuni casi di psoriasi 
invece, sono preceduti da episodi infettivi sia di natura virale (infezione da HIV, 
per esempio) che batterica: casi di psoriasi eruttiva, specie nei bambini, si 
verificano dopo infezioni streptococcicche come tonsilliti e faringiti. Vi sono 
anche molti farmaci ritenuti capaci, in particolar modo, di indurre esacerbazioni 
della malattia e tra questi i più frequenti comprendono β-bloccanti, litio, 
antimalarici (clorochina), FANS e cortisonici. Infine possono costituire l’innesco 
della patologia, varie situazioni come condizioni di particolare stress sia emotivo 
che fisico o altri fattori psicosomatici; l’eccessivo consumo di alcol o il 
tabagismo; l’esposizione a determinati allergeni sia ambientali che alimentari; 
oppure le variazioni climatiche legate ai cambi di stagione. (2) 
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2.2 Le caratteristiche istologiche della psoriasi 
Le alterazioni più evidenti nella cute psoriasica sono: 
 L’iperproliferazione epidermica e la differenziazione anomala: dato il 
turnover epidermico notevolmente accelerato rispetto alla cute sana ed il 
conseguente numero maggiore delle mitosi, il percorso di maturazione dei 
cheratinociti è significativamente più corto e questo determina il 
mantenimento dei nuclei nello strato corneo (paracheratosi). Questa 
alterazione dell’equilibrio tra la produzione di cellule nuove ed 
eliminazione delle vecchie determina anche l’ispessimento dell’epidermide 
caratteristico delle lesioni psoriasiche (la presenza delle squame); 
 L’espansione e la vasodilatazione a carico dei capillari del derma: 
avviene una riorganizzazione del tessuto anche a questo livello 
caratterizzata in particolare dalla proliferazione delle cellule endoteliali che 
comporta un aumento del numero totale dei capillari e dei vasi linfatici. In 
effetti si riscontra un aumento del VEGF (Vascular Endothelial Growth 
Factor) un importante fattore pro-angiogenico. La formazione di nuovi 
vasi contribuisce all’approvvigionamento di sangue alla lesione psoriasica 
favorendo i meccanismi descritti sopra, e facilitando il richiamo delle 
cellule immunitarie che vanno a formare l’infiltrato infiammatorio. Infatti 
l’altra caratteristica istopatologica di una lesione psoriasica è: 
 l’infiltrato infiammatorio dermo-epidermico, sintomo della condizione 
di infiammazione cronica, conseguenza della deregolazione del sistema 
immunitario, la quale favorisce l’insorgenza della malattia. Tale infiltrato è 
costituito principalmente da linfociti T attivati e cellule dendritiche. (2, 4) 
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2.3 Meccanismi molecolari: cellule e citochine coinvolte  
Le caratteristiche istologiche della psoriasi, quindi, sono il risultato 
dell’interazione tra linfociti T, cellule dendritiche e cheratinociti che danno vita 
ad un ciclo che amplifica e sostiene l’infiammazione nella cute lesionata. Anche 
se ancora non si capisce come, sembra che le cellule dendritiche plasmocitoidi 
(pCDs) siano le prime ad attivarsi producendo interferone-α (IFN-α) il quale 
interagisce direttamente con i cheratinociti e con  le cellule dendritiche mieloidi 
(mCDs) di cui un sottogruppo specializzato è abbondantemente presente nelle 
lesioni psoriasiche e possiede un’elevata attività pro-infiammatoria, producendo 
elevati livelli di (Tumor Necrosis Factor-α) TNF-α e delle interleuchine (IL)-12 
ed IL-23, citochine implicate nell’attivazione e nella differenziazione di linfociti 
T helper (Th) 1 e Th17. A loro volta, questi linfociti sono forti produttori 
rispettivamente di Interferone-ɣ (IFN-ɣ) e IL-17; in più Th17 produce IL-22 ed 
entrambi i sottotipi producono TNF-α.  
Quindi, l’evento centrale dell’evoluzione della psoriasi, è l’interazione tra le 
cellule dendritiche mieloidi ed i linfociti T che si attivano. Le citochine prodotte 
da questi ultimi vanno ad interagire direttamente con i cheratinociti stimolandone 
l’iperproliferazione; inoltre TNF-α ed IFN-ɣ agiscono da potenti attivatori 
dell’espressione di molecole di adesione a loro volta implicate nell’ulteriore 
reclutamento ed attivazione a livello locale delle varie popolazioni leucocitarie 
che intervengono nell’amplificazione del processo infiammatorio;  in questo 
meccanismo di perpetuazione dell’infiammazione partecipano attivamente anche 
i cheratinociti che già stimolati da una serie di segnali, rilasciano chemochine in 
grado di innescare e mantenere la risposta immunitaria. Inoltre è significativo il 
fatto che nella cute delle lesioni psoriasiche non sono presenti linfociti T di tipo 
regolatorio che, rilasciando adeguati mediatori come IL-10, riescono a porre 
termine alle reazioni immunitarie. (4)  
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3. CURA DELLA PSORIASI: FONDAMENTI 
DELLA TERAPIA 
 
3.1 Qualità della vita  
Presentandosi con differenti gravità ed a seconda della localizzazione, la 
psoriasi può influire in maniera importante sulla qualità della vita del soggetto 
che ne è colpito, il quale può provare marcato disagio fisico e, nelle varietà più 
aggressive, andare incontro a disabilità. Il prurito ed il dolore spesso associati, e 
la presenza di chiazze sulle mani, sui piedi, o in altre parti del corpo visibili 
possono impedire lo svolgimento di uno stile di vita normale, questo porta il 
soggetto a cambiare il proprio modo di vedersi e pertanto a ridurre la propria 
autostima tendendo a divenire insicuro, pessimista ed incerto del proprio valore 
rischiando di incorrere nella depressione e/o nell’isolamento sociale. Il disagio è 
particolarmente sentito dai giovani che vivono la loro situazione con la 
frustrazione di non poter prender parte ad alcune attività del gruppo come ad 
esempio lo sport o l’aggregazione durante la stagione estiva, e la paura di non 
sentirsi accettati. Questo può provocare problemi di relazione che si riflettono 
nell’incapacità di stringere rapporti affettivi che possono estendersi anche alla 
sfera sessuale. Tale aspetto è stato confermato da una ricerca effettuata 
dall’EUROPSO (European Federation of Psoriasis Patients Associations) la 
quale ha evidenziato che, più della metà dei pazienti affetti da psoriasi severa, 
considera la propria condizione un significativo problema a svolgere la vita di 
tutti i giorni. Oltre ai problemi che riguardano la sfera emotiva e relazionale, la 
psoriasi sembra essere correlata ad un aumentato rischio di sviluppare patologie 
cardio-metaboliche tra cui ipertensione arteriosa, diabete e dislipidemie 
(alterazione di colesterolo e trigliceridi) costituenti un fattore di rischio per eventi 
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di tipo cardio-vascolare come infarto del miocardio, ed ictus. Di particolare 
rilevanza è anche la possibile presenza di artrite psoriasica che, per il dolore 
provocato e, per la possibilità di presentarsi in forma mutilante o di spondilite, 
può essere causa di una vera e propria disabilità fisica che interferisce con il 
movimento e la deambulazione. Da quanto appena descritto, emerge che la 
psoriasi non costituisce una minaccia per la vita, ma di sicuro la rende gestibile 
con maggiori difficoltà: in quest’ottica deriva la necessità per i pazienti di essere 
adeguatamente sostenuti e trattati con delle terapie specifiche ed efficaci. Il 
trattamento della psoriasi dipende da diversi aspetti che vanno dall’estensione 
delle lesioni sulla superficie corporea, alla varietà clinica che può comprendere 
anche la presenza di artrite psoriasica, ma dipendono anche dall’andamento della 
malattia ed infine da altri due parametri fondamentali che sono la risposta e la 
tossicità individuale alle terapie applicate. Nel corso degli anni sono state 
utilizzate terapie tradizionali, che agiscono soprattutto a livello topico e vanno 
dall’utilizzo di creme emollienti e cheratolitiche, all’impiego di topici cortisonici 
o derivati della Vitamina D3. Anche la fotochemioterapia si è dimostrata efficace, 
ma vi sono forme di psoriasi particolarmente estese o gravi che non rispondo a 
questi trattamenti e necessitano di una terapia sistemica che viene effettuata 
principalmente con immunosoppressori come ciclosporina A e metotrexato 
tuttavia eccessivamente pericolosi per gli effetti tossici provocati. Da qui la 
necessità di trovare qualcosa di meno invasivo, e più mirato. In questo indirizzo si 
sono rivelati efficaci gli studi effettuati per capire quale fosse l’eziologia della 
psoriasi ed i meccanismi implicati nella sua patogenesi. (2, 15) 
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3.2 Trattamenti tradizionali 
3.2.1 Trattamenti topici  
Comunemente la terapia della psoriasi nelle sue forme ad estensione limitata, 
si avvale di un pre-trattamento ad azione locale rappresentato dall’associazione di 
un emolliente, per mantenere idratata la pelle e prevenire la formazione di ragadi, 
come la vaselina,  con un cheratolitico come l’acido salicilico ad una contrazione 
variabile tra il 3 ed il 10% a seconda dell’estensione e dell’entità 
dell’ipercheratosi, al fine di allontanare le squame per preparare le lesioni alla 
successiva applicazione di altri trattamenti topici più specifici.  
I farmaci più comunemente utilizzati in questo tipo di trattamento sono il 
calcipotriolo un analogo della Vitamina D3 che viene applicato a cicli di 30 giorni 
ed i cortisonici come il betametasone impiegati specialmente se le lesioni sono 
particolarmente infiammate e localizzate in regioni particolari come quelle delle 
grandi pieghe (come inguine, ascelle e zona sotto-mammaria, per esempio), il 
viso, i genitali ed il cuoio capelluto. Possibili effetti collaterali dell’utilizzo di 
calcipotriolo sono l’irritazione cutanea e la sensazione di bruciore e possibili 
effetti indesiderati possono derivare anche dall’uso prolungato dei cortisonici. (2) 
 
3.2.2 Fototerapia  
Di fronte ad un’estensione della psoriasi superiore al 50% della superficie 
corporea o per forme resistenti ai trattamenti topici, viene utilizzata con discreto 
successo la fotochemioterapia che prevede l’associazione di psoraleni e radiazioni 
UV-A (psoralen plus ultra violet A, PUVA): i primi vengono somministrati per 
via orale un certo tempo prima dell’esposizione alle radiazioni, le quali attivano 
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gli psoraleni che interagiscono con il DNA provocando un  effetto antimitotico  
che riduce l’iperplasia epidermica. In più essi intervengono, attraverso 
l’interazione con proteine e lipidi, bloccando i siti recettoriali per il fattore di 
crescita epidermico (EGF) ed infine completano l’azione interferendo con i 
linfociti e le cellule dendritiche. Anche in casi di psoriasi localizzata sul cuoio 
capelluto e di psoriasi pustolosa palmo-plantare è stata effettuata con successo 
questa terapia, indirizzando le radiazioni UV solo sulla zona interessata. 
Purtroppo, vi sono effetti collaterali gravi legati a questo tipo di trattamento che 
comprendono bruciore e prurito, nausea, cefalea, stanchezza ed il rischio di 
cancerogenesi. (2) 
 
3.2.3 Terapia sistemica 
Nei casi di psoriasi a placche resistenti anche alla PUVA-terapia, questa viene 
accompagnata alla somministrazione orale di retinoidi (etretinato e acitretina). In 
effetti, nei soggetti affetti da forme gravi della malattia, spesso i trattamenti topici 
si sono dimostrati del tutto inefficaci e pertanto, si è reso necessario l‘utilizzo 
della terapia sistemica ed i retinoidi, somministrati da soli per via orale, 
rappresentano i farmaci d’elezione nella cura della psoriasi pustolosa. Il loro 
principale meccanismo d’azione è legato alla loro capacità di controllare 
l’immunoflogosi e la differenziazione cheratinocitaria. Tuttavia il loro utilizzo è 
legato allo sviluppo di alterazioni metaboliche a carico dei trigliceridi e del 
colesterolo.  
Gli altri principali agenti sistemici attivi nella psoriasi sono la ciclosporina A 
(CsA) e il metotrexato (MTX) due potenti immunosoppressori. La prima viene 
somministrata nelle varietà gravi di psoriasi come quelle eritrodermica e 
pustolosa e nell’artrite psoriasica. Attraverso il suo meccanismo d’azione, 
controlla l’immunoflogosi andando ad agire sui linfociti T helper, dei quali blocca 
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l’attivazione e di conseguenza la loro differenziazione dalla quale deriverebbe 
una risposta immunitaria. Gli effetti collaterali correlati sono l’ipertensione e la 
glomerulo-nefropatia oltre ad un’immunodepressione che comporta la 
suscettibilità alle infezioni ed il rischio di sviluppare neoplasie. Il metotrexato è 
utilizzato con la stessa modalità d’azione soprattutto nei casi di artrite psoriasica e 
gli effetti avversi sono gravi soprattutto dopo un’assunzione prolungata: risulta 
epatotossico e in più può scatenare una mielodepressione acuta. Altri effetti 
indesiderati sono correlati all’immunodeficienza come la possibilità di contrarre 
infezioni acute, inoltre vi è il rischio di sviluppare ulcera gastroduodenale e colite 
ulcerosa. (2)  
 
3.3 Farmaci biologici 
A causa dell’elevata tossicità di queste sostanze e dei trattamenti più utilizzati 
che si pongono come generici antiproliferativi ed immunosopressori, ma anche 
per la necessità di comprendere in maniera più approfondita i meccanismi 
molecolari, ed i composti coinvolti nelle vie di segnalazione nella patogenesi 
della psoriasi e dell’artrite psoriasica, sono stati introdotti i farmaci biologici. 
Così detti poiché vanno ad inibire importanti processi immunologici alla base 
della malattia in maniera molto selettiva, infatti essi prendono di mira un singolo 
recettore od una singola sostanza (come una citochina) i quali a loro volta 
possono influenzare uno o più componenti del sistema immunitario. (3) 
I farmaci finora più ampiamente sperimentati, ed in gran parte già utilizzati con 
discreto successo sono:  
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 Antagonisti del Tumor Necrosis Factor α (TNF-α).  
TNF-α è un mediatore pro-infiammatorio critico rilasciato dai Th1 e dai Th17 e 
da molte altre cellule coinvolte nella risposta infiammatoria, che si ritrova ad alte 
concentrazioni nel liquido sinoviale delle articolazioni colpite da artrite psoriasica 
e nelle lesioni psoriasiche. In effetti i livelli di TNF-α nella cute degli individui 
affetti da psoriasi sono molto più elevati di quelli rilevati nella pelle di pazienti 
sani. Il TNF-α rilasciato localmente dai cheratinociti è in grado di attivare il 
fattore NF-kB (Nuclear Factor-kB): si tratta di un fattore di trascrizione nucleare 
che controlla l’espressione di geni che codificano per citochine pro-infiammatorie 
e infiammatorie, chemochine e fattori di crescita che stimolano, a loro volta, 
l’espressione di altre citochine, tra cui il TNF-α stesso. Si genera, pertanto, 
attraverso un meccanismo a feedback positivo, un loop infiammatorio che si 
autoamplifica nella placca psoriasica. ( 3, 4, 5, 6 ) 
   Etanercept è una proteina di fusione che funziona da recettore solubile per il 
TNF col quale presenta un’affinità di legame più alta rispetto a quella di altri 
recettori solubili. ( 11 )  
Adalimumab ed infliximab sono anticorpi monoclonali che si legano con 
elevate affinità e specificità al TNF, in particolare infliximab lega il mediatore sia 
nella forma solubile che in quella trans-membrana. Questi TNF-antagonisti sono 
correlati ad alcuni problemi di sicurezza simili a quelli degli immunosoppressori 
per via orale come la maggiore suscettibilità alle infezioni e la possibilità di 
sviluppare cancro. A tal proposito i soggetti con psoriasi trattati con questi 
farmaci sembrano avere un rischio aumentato di contrarre un cancro della pelle di 
tipo non-melanoma. Infine golimumab e certolizumab pegol hanno esteso lo 
spettro dei TNF-antagonisti essendo stati approvati per la cura dell’artrite 
psoriasica. ( 3 ) 
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 Antagonisti  delle citochine IL-12 ed IL-23. 
Ustekinumab è un anticorpo monoclonale che si lega con specificità alla sub 
unità p40 condivisa dalle citochine Interleuchina (IL)- 12 e IL-23, in questo modo 
si oppone allo sviluppo delle risposte mediate da Th1 e Th17. Inizialmente questo 
anticorpo è stato approvato per la cura della psoriasi, più recentemente è stata 
dimostrata la sua efficacia anche contro l’artrite psoriasica incluse le forme di 
dattilite ed entesite ad essa correlate. Anche il profilo di sicurezza è buono, infatti 
anche se sono stati osservati casi di infezioni acute, neoplasie ed eventi 
cardiovascolari, i dati finora a disposizione non suggeriscono un aumento nel 
tempo dei tassi di rischio per questi effetti. ( 3 ) 
 
 Antagonisti della citochina Interleuchina (IL)-17. 
Un’altra citochina strettamente correlata alla psoriasi è l’Interleuchina (IL)-17 
prodotta dai linfociti Th17, dai mastociti e dai neutrofili presenti ad elevati livelli 
nella pelle malata. Vi sono due anticorpi monoclonali, ixekizumab ancora sotto 
valutazione clinica e secukinumab che è già stato approvato, i quali agendo su 
IL-17 ne impediscono il legame al suo recettore che è espresso da diversi tipi di 
cellule compresi i cheratinociti; in questo modo viene inibito l’ulteriore rilascio di 
citochine, chemochine ed altri mediatori che vanno ad alimentare il processo 
infiammatorio. Brodalumab inibisce l’azione di IL-17 per interazione con il suo 
recettore IL-17RA, ma anch’esso è ancora sottoposto a studi. ( 3 ) 
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  3.4 Esiti della terapia biologica e studi sulle vie di 
segnalazione intracellulare 
I farmaci biologici hanno risposto alla necessità di trovare un’alternativa valida 
alle terapie sistemiche tradizionali vincolate da problemi di tossicità e/o 
cancerogenicità a causa della generica immunosoppressione provocata. In più la 
ricerca di composti che mirassero ad una singola citochina o ad un singolo 
recettore, hanno progredito le conoscenze sulla patogenesi della malattia 
individuando un discreto numero di citochine e cellule del sistema immunitario 
coinvolte nella produzione di un segnale infiammatorio e nel mantenimento dello 
stesso, nella psoriasi e nell’artrite psoriasica. Tuttavia questi farmaci presentano 
una limitazione legata proprio al fatto che sono diretti selettivamente verso un 
singolo mediatore od una singola cellula ed interrompono a questo livello la 
risposta infiammatoria, non raggiungono l’interno della cellula mirando alle vie 
di segnalazione intracellulari.  
Più recentemente le ricerche si sono indirizzate verso questo aspetto, 
esplorando la modulazione delle segnalazioni intracellulari che controllano, a loro 
volta, l’espressione dei geni per i mediatori dell’infiammazione. Un primo 
approccio si è avuto con un composto derivante dagli esteri dell’acido fumarico 
(FAEs), il dimetilfumarato il quale va ad interagire con l’attivazione dell’NF-kB 
inibendo l’espressione di IL-12 ed IL-23. Oltre ad essere stato approvato nel 
trattamento della psoriasi (non risulta efficace nell’artrite psoriasica), viene 
utilizzato nella cura della Sclerosi Multipla. Gli effetti avversi sono simili a quelli 
provocati dai FAE, la cui tossicità è considerata limitata, ma è sconsigliato il 
trattamento prolungato per la possibile linfopenia che si potrebbe verificare; 
inoltre vi sono rari rapporti dello sviluppo di leucoencefalopatia multifocale 
progressiva in soggetti con linfopenia severa sotto trattamento con FAE.  
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Un altro gruppo di composti sotto studio per l’efficacia clinica ed il profilo di 
sicurezza nella psoriasi, nell’artrite ad essa associata e nell’artrite reumatoide, 
sono gli inibitori della famiglia delle Janus Kinasi (JAK family). Queste proteine 
sono coinvolte nella trasmissione del segnale dei recettori per le citochine IL-2, 
IL-6, IL-22, IL-23 e IFN-ɣ, quindi gli JAK inibitori interferiscono con la 
segnalazione innescata da queste citochine impedendo l’attivazione delle relative 
cellule immunitarie. Tofacitinib è un inibitore dei recettori JAK1 e JAK3 ed è in 
fase di valutazione per la psoriasi, mentre ruxolitinib è diretto preferenzialmente 
nel blocco di JAK1 e JAK2. Di quest’ultimo composto sono state sviluppate delle 
formulazioni topiche alle concentrazioni di 0,5, 1 ed 1,5%. ( 3, 7 ) 
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4. APREMILAST 
4.1 Ruolo del cAMP e della Fosfodiesterasi 4 (PDE4) nella 
regolazione dell’infiammazione e sviluppo di apremilast. 
Un'altra via di segnalazione importante nel tradurre uno stimolo extracellulare, 
in un segnale intracellulare di controllo dell’espressione genica, è quella regolata 
dal secondo messaggero adenosina monofosfato ciclico (AMP ciclico o cAMP). 
Questo meccanismo, permette alla cellula di interagire con l’ambiente circostante 
e di regolare processi fisiologici più ampi, inclusi quelli dell’infiammazione. I 
livelli di concentrazione di cAMP nella cellula, rappresentano un equilibrio tra il 
lavoro dell’enzima Adenilato ciclasi attivato da recettori accoppiati alla proteina 
G, e dall’attività delle fosfodiesterasi (PDEs) che per idrolisi degradano il 
composto. Esistono undici diverse famiglie (PDE1-11) ognuna specifica per un 
tessuto ed alcune di esse deputate all’idrolisi anche di un altro secondo 
messaggero ciclico, cGMP. PDE5, PDE6, PDE9 vanno ad agire specificatamente 
su quest’ultimo composto, mentre PDE4, PDE7 e PDE8 idrolizzano in maniera 
specifica AMP ciclico; le restanti sono capaci di interagire con entrambi i 
messaggeri. Con quattro differenti sottotipi (A,B,C e D) e 20 isoforme scoperte 
finora, PDE4 rappresenta una grande sottofamiglia di enzimi che controlla una 
vasta gamma di vie di segnalazione modulate da cAMP, ognuna caratteristica per 
la tipologia di cellula nella quale l’enzima si trova espresso. Quindi, tra le 
differenti PDEs, la fosfodiesterasi 4 è una tra le più selettive per cAMP e si trova 
maggiormente espressa: 
 Nelle cellule epiteliali delle vie aeree; 
 In quelle ematopoietiche incluse cellule dendritiche, linfociti T, 
macrofagi e monociti; 
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 Tra le cellule mesenchimali che esprimono l’enzima ci sono i 
cheratinociti; nel derma, le cellule del muscolo liscio e dell’endotelio 
vascolare; infine, nella struttura dell’articolazione, i condrociti. 
 Nel sistema nervoso centrale, nelle cellule dell’area postrema, la zona 
che controlla il riflesso dell’emesi. 
Come precedentemente accennato, i livelli intracellulari di cAMP vanno a 
regolare il processo infiammatorio ed, in breve, quando questi sono bassi aumenta 
l’espressione di mediatori pro-infiammatori, mentre quando la concentrazione del 
secondo messaggero è alta, la segnalazione infiammatoria viene ridotta. Pertanto 
la regolazione della produzione di AMP ciclico, va a modulare l’espressione dei 
segnali infiammatori. Normalmente, attraverso l’idrolisi, PDE4 promuove la 
diminuzione dei livelli di questo secondo messaggero determinando l’aumento di 
produzione da parte della cellula di mediatori pro-infiammatori e la riduzione 
della sintesi di quelli anti-infiammatori. L’inibizione di PDE4, comporta un 
aumento della concentrazione intracellulare di cAMP, e per questo può essere 
sfruttata come obiettivo terapeutico nelle patologie causate da disordini della 
risposta infiammatoria come avviene nella psoriasi e nell’artrite psoriasica. In 
queste malattie il processo infiammatorio è il risultato dell’interazione tra le 
cellule del sistema immunitario innato (cellule dendritiche, macrofagi e neutrofili) 
e adattivo (linfociti T) e le cellule dei tessuti coinvolti come cheratinociti, 
fibroblasti e condrociti. Nelle cellule dendritiche e nei monociti, sono i recettori 
toll-like che avviano la segnalazione per la produzione di mediatori pro-
infiammatori attivando il fattore NF-kB il quale determina l’espressione genica di 
citochine fortemente coinvolte nelle suddette patologie come IL-23, TNF-α e 
IFN-ɣ. Al contempo, il legame di prostaglandine ad un recettore accoppiato a 
proteina G, attiva la subunità α di questa, la quale dà il via all’adenilato ciclasi a 
produrre cAMP. Nelle cellule immunitarie quest’ultimo è largamente degradato 
dall’idrolisi di PDE4, l’inibizione di quest’ultima comporta l’aumento dei livelli 
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dell’AMP ciclico il quale va ad attivare la proteina chinasi A (PKA) che, a sua 
volta, effettua la fosforilazione dei fattori di trascrizione del CRE (cAMP-
responsive binding element family of transcription factors) tra cui CREB (cAMP-
responsive element binding protein), CREM (cAMP-responsive element 
modulator) e ATF-1 (activating transcrption factor). Questi fattori si legano al 
sito CRE sul DNA dove sono situati i geni promotori di IL-10 dei quali risulta un 
incremento dell’espressione; l’attivazione della trascrizione del CRE richiama la 
CBP (CREB binding protein) o l’omologa proteina p300, due co-attivatori del 
processo di trascrizione stesso: questo causa l’interruzione, in modo indiretto, 
dell’attività dell’NF-kB poiché il co-attivatore viene richiamato lontano da esso. 
E’ stato proposto che l’inibizione di NF-kB avvenga anche attraverso la 
modificazione del dominio di transattivazione C-terminale. In ogni caso 
l’interruzione della trascrizione guidata dall’NF-kB, determina un riduzione dei 
livelli di IL-23, TNF-α ed IFN-ɣ. Dunque attraverso l’inibizione della PDE4 si 
ottiene il blocco dell’attività di degradazione del cAMP il cui incremento 
all’interno della cellula porta alla produzione di IL-10 che è un importante 
mediatore antinfiammatorio ed alla riduzione della risposta infiammatoria, 
producendo nel complesso una diminuzione dell’infiltrazione delle cellule 
immunitarie, dell’ispessimento dell’epidermide e del danno a livello delle 
articolazioni (Immagine 11). 
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Immagine 11: effetti dell’inibizione di PDE4 nella via di segnalazione del cAMP. 
La scoperta dell’attività antinfiammatoria dei PDE4 inibitori è stata fatta 
studiando rolipram un prototipo di questa classe di composti. Roflumilast, 
invece, è stato il primo PDE4 inibitore ad essere approvato dalla FDA (Food and 
Drug Administration) per il trattamento della broncopneumopatia cronica 
ostruttiva. Per lo sviluppo di apremilast i ricercatori hanno utilizzato un 
farmacoforo ottenuto da rolipram e roflumilast ed addizionato ad una serie di 
analoghi della talidomide per ottimizzare l’attività e ridurre gli effetti collaterali a 
livello del SNC visti con i precedenti PDE4 come cefalea, nausea e vomito. E’ 
stato ottenuto un composto a basso peso molecolare che può essere somministrato 
per via orale; si è rivelato specifico nell’inibire PDE4 in maniera più potente 
rispetto agli altri PDE facenti parti della stessa famiglia ed inoltre non è selettivo 
per nessun suo sottotipo (A, B, C e D). ( 3, 7 ) 
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4.2 Farmacodinamica attraverso gli studi preclinici 
Gli effetti di apremilast su una serie di risposte antinfiammatorie in differenti 
tipologie di cellule, sono stati osservati in studi preclinici. Innanzitutto è stato 
visto che apremilast non ha altri target se non PDE4 e modula i suoi effetti nei 
monociti e nelle cellule T attraverso PKA e la via di segnalazione dell’NF-kB; 
nelle cellule dendritiche plasmocitoidi riduce la produzione di INF-α indotta dalla 
segnalazione del recettore di tipo toll-like 9 (TLR9). 
Inoltre, in PBMC (peripheral blood mononuclear cell) prelevate da donatori 
umani sani e stimolate attraverso lipopolisaccaride (LPS), apremilast ha ridotto la 
produzione di TNF-α, IFN-ɣ, IL-12p70 e IL-23A; al contrario ha incrementato 
l’espressione della citochina antinfiammatoria IL-10.  
Su un modello di psoriasi murina - ottenuto trapiantando sui ratti della pelle 
umana che è stata attivata attraverso cellule Natural Killer (NK) di individui 
affetti da psoriasi – la somministrazione orale di apremilast ha portato ad un 
miglioramento delle caratteristiche istologiche tipiche della psoriasi e cioè ad una 
riduzione sia della iper che della paracheratosi, sia dell’ispessimento epidermico. 
Nello stesso studio è stato visto che, in pazienti affetti da psoriasi a placche 
severa, apremilast ha diminuito l’infiltrazione dermica di cellule dendritiche 
mieloidi e l’espressione di mRNA per iNOS (inducible nitric oxide synthase) e 
questo è stato correlato alla riduzione del 20% circa dell’ispessimento epidermico 
dopo 29 giorni. 
Un altro studio effettuato su psoriasi a placche resistente, ha confermato che 
apremilast determina in primo luogo, la diminuzione dell’infiltrazione dermica di 
cellule dendritiche mieloidi, linfociti T e NK; inoltre riduce l’espressione dei geni 
coinvolti nelle risposte di tipo Th1, Th17 e Th22 che includono IL-12/IL-23p40, 
IL-23p19, IL-17A e IL-22. 
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Per quanto riguarda gli effetti sull’artrite psoriasica, in modelli murini di 
artrite, apremilast ha significativamente ridotto i segni clinici quali l’iperplasia 
della sinovia, la formazione di villi sinoviali, la deposizione di fibrina, la 
formazione del panno sinoviale e la distruzione sia della cartilagine ialina che 
dell’osso sub condrale. Inoltre in test in vitro su condrociti ha determinato una 
riduzione significativa dell’espressione genica di IL-7, una citochina che ha 
dimostrato di avere una ruolo centrale nelle malattie infiammatorie delle 
articolazioni e nel danneggiamento delle ossa. In effetti, i topi transgenici che 
presentavano una sovra-espressione di IL-7 hanno sviluppato osteopenia e 
riassorbimento osseo, evidenziando un effetto osteoclastogenico della citochina. 
Inoltre IL-7 riveste un ruolo importante anche nello sviluppo dei linfociti T: 
infatti, nei modelli murini di artrite, il blocco dei recettori per IL-7 ha fortemente 
inibito sia la distruzione che l’infiammazione delle articolazioni dato che si è 
verificata una riduzione del numero di linfociti T associati e delle citochine da 
questi prodotte. metotrexato è un inibitore della produzione di IL-7, poiché la 
riduzione dei livelli di quest’ultima nel siero di pazienti con artrite reumatoide è 
associata ad un miglioramento della malattia. Tuttavia, in fibroblasti sinoviali da 
donatori affetti da AR in vitro, metotrexato non ha determinato effetti sulla 
riduzione dei livelli di IL-7 mRNA, mentre apremilast ha inibito l’espressione 
dello stesso. Conseguentemente studi sui linfociti T umani, trattati con apremilast 
hanno evidenziato una parziale riduzione di IL-2, IL-4, IFN-ɣ, TNF-α, CXCL10, 
CCL3 e CCl4. Presi insieme, tutti questi dati suggeriscono che apremilast è stato 
efficace nell’interferire con il ciclo infiammatorio all’interno dell’articolazione, 
creato dalla produzione di IL-7 e dalla conseguente risposta dei linfociti T che 
hanno prodotto, a loro volta, citochine e chemochine. In effetti, in queste 
condizioni, si è reso capace di modulare la risposta infiammatoria sia nelle cellule 
immunitarie che in quelle della sinovia. (3, 4, 7) 
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4.3 Studi clinici 
4.3.1 Valutazione clinica  
La diagnosi si basa sulle caratteristiche cliniche e la gravità può essere valutata 
con diversi strumenti di valutazione. Il PASI (Psoriasis Area and Severity Index) 
è il metodo più utilizzato per valutare la gravità della psoriasi e monitorare la 
risposta alla terapia nel tempo, con l’unico svantaggio di essere un indice 
piuttosto soggettivo e quindi più attendibile se calcolato sempre dallo stesso 
operatore. Il PASI valuta l‟estensione delle aree corporee compromesse rispetto 
alla superficie cutanea totale, il tipo di lesioni e la loro gravità (valutata 
considerando il grado di eritema, infiltrazione, desquamazione, indicati come 
assenti, lievi, moderati e gravi). Il calcolo del PASI si ottiene dalla somma dei 
valori avuti considerando separatamente capo, tronco, arti superiori e arti 
inferiori. Il punteggio varia da un minimo di 0 ad un massimo di 72. Un PASI 
maggiore di 10 si correla con un grado da moderato a severo di malattia, che 
necessita di ospedalizzazione o di terapia sistemica. Si definisce PASI-75 o PASI-
90 una riduzione dei valori di riferimento maggiore o uguale a 75 % o a 90 %. 
Sebbene un PASI-75 sia considerato l’obiettivo terapeutico nel considerare la 
validità di un nuovo farmaco, anche un PASI-50 esprime ugualmente un buon 
risultato clinico nella terapia della psoriasi. Una riduzione del 50, 75, 90, 100 % 
del punteggio PASI rispetto al basale è ampiamente utilizzato per valutare la 
risposta al trattamento nella pratica clinica e sono identificati come gli endpoints 
nell’impostazione della sperimentazione clinica. In particolare, il tasso di risposta 
PASI-75 è l’attuale punto di riferimento negli endpoints primari sebbene PASI-90 
è attualmente considerato un endpoint primario nella pratica clinica quotidiana. 
Quando non è possibile applicare il PASI come strumento di valutazione della 
gravità della malattia ( per esempio nella psoriasi pustolosa), viene usato il BSA 
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(Body Surface area) che esprime la superficie corporea interessata dalla malattia. 
Un BSA superiore a 10 si correla con una forma severa di psoriasi. Un altro 
metodo è il PGA (Physician’s global assessment) della gravità della patologia 
che è basato sulle stesse misure già descritte per il PASI. E’ un punteggio formato 
da sei voci che assommano sia le caratteristiche della malattia e anche 
l‟estensione delle placche. La valutazione del paziente può variare da 0 
(punteggio peggiore) a 100 (paziente libero da malattia). Esistono poi altri 
parametri di riferimento per la qualità di vita del paziente come i seguenti: Il 
DLQI (Dermatology Life Quality Index) che è un valido strumento per la 
valutazione dell’influenza della malattia nella qualità di vita del paziente e viene 
utilizzato per tutte le malattie dermatologiche. Un DLQI sopra 10 (range 0-30) si 
correla con una grossa incidenza della malattia nella qualità di vita del paziente. 
(7, 8, 9) 
 
4.3.2 Studi di fase II 
Sulla base dei risultati positivi provenienti dagli studi pre-clinici, apremilast è 
stato inserito nello sviluppo clinico, come agente somministrato per via orale, sia 
per la cura di psoriasi ed artrite psoriasica, che di altre malattie infiammatorie 
croniche. Dai primi studi, così detti pilota, effettuati su un numero esiguo di 
pazienti, a studi più ampi che hanno coinvolto più individui, e sono stati 
controllati con placebo, apremilast ha dimostrato una significativa attività 
terapeutica sia sulla capacità di modulare l’espressione dei mediatori 
infiammatori, che sulle manifestazioni visibili della psoriasi. Inoltre il farmaco ha 
dimostrato di produrre importanti miglioramenti anche nella qualità della vita 
degli individui coinvolti negli studi. Infine, ma di uguale importanza, ha rivelato 
un accettabile profilo di tollerabilità. ( 7 ) 
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Gottlieb et al. hanno effettuato il primo studio clinico sull’efficacia di 
apremilast nella psoriasi. Sono stati coinvolti 19 soggetti con psoriasi a placche 
da moderata a grave che sono stati trattati per 29 giorni con 20 mg di apremilast; 
di questi, 17 individui hanno completato il percorso. L’endpoint primario era la 
variazione dell’ispessimento epidermico al giorno 29 rispetto al livello basale e 8 
individui (responders) su 15 (53,3%), che possedevano biopsie valutabili, hanno 
dimostrato una riduzione dell’ispessimento > 20%.  Dall’analisi delle biopsie 
cutanee dei responders è emerso che le cellule T sono state ridotte del 28,8% nel 
derma e del 42,6% nell'epidermide, ed anche le cellule CD11c si sono ridotte 
rispettivamente del 18,5% e 40,2%; inoltre le biopsie cutanee hanno mostrato una 
riduzione dell'espressione dell’mRNA per iNOS. Infine, test di produzione di 
citochine ex vivo, da sangue umano intero stimolato con LPS, hanno dimostrato 
una parziale riduzione della produzione di TNF-α in tutti i soggetti dopo 
trattamento con apremilast.  
L’endpoint secondario dello studio riguardava la percentuale di soggetti che 
avevano dimostrato un miglioramento dei sintomi correlati alla psoriasi: 14 dei 17 
pazienti (82,4%) hanno raggiunto, al giorno 29, una riduzione maggiore del 50% 
nel punteggio PASI rispetto al valore basale;  i valori di sPGA e BSA hanno 
avuto un incremento, rispettivamente per 9 e 10 soggetti; successivamente, a 12 
settimane, la riduzione della BSA coinvolta, misurata come variazione 
percentuale media, è stata del 53,0%. Durante l'estensione dello studio, i quattro 
pazienti che hanno continuato ad assumere 20 mg di apremilast hanno ottenuto 
una riduzione della BSA del 94,3% alla settimana 12 e del 99,0% alla settimana 
24, indicando un continuo miglioramento. I sette pazienti che sono stati portati 
alla dose 30 mg BID, hanno acquisito una riduzione di BSA del 35,9% alla 
settimana 12 e, tre di loro, del 55,2% alla settimana 24. 
Dunque, in soggetti con psoriasi da moderata a severa, apremilast ha mostrato 
di ridurre l'infiltrazione di cellule dendritiche mieloidi e linfociti T, la produzione 
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di iNOS e di TNF-α e di ridurre la risposta dei cheratinociti a questa 
infiammazione come dimostrato dalla riduzione dell'ispessimento epidermico. 
Inoltre nella seconda fase degli stessi studi, apremilast è stato associato al 
miglioramento di una vasta gamma di esiti clinici. (11) 
Papp et al. hanno condotto uno studio che ha coinvolto 259 soggetti 
randomizzati in rapporto 1:1:1 con placebo, 20 mg QD o 20 mg BID di 
apremilast. E’ emerso che il 24,4% dei pazienti trattati con 20mg di apremilast 
BID hanno ottenuto, dopo 12 settimane, una riduzione pari al 75% o migliore del 
loro punteggio PASI (≥ PASI-75) rispetto al basale, contro il 10,3% dei soggetti 
nel gruppo placebo. Un riduzione del  50% o maggiore del punteggio PASI (≥ 
PASI-50) in confronto a quello iniziale è stato ottenuto dal  57% dei individui nel 
gruppo apremilast rispetto al 23% di quelli sottoposti a placebo, infine una 
riduzione del 90% o maggiore (≥ PASI-90) è stata raggiunta dal 14% dei soggetti 
trattati con apremilast contro il 5,7% del placebo. (12) 
Papp et al. hanno condotto, inoltre, uno studio di fase II b svoltosi per 24 
settimane e controllato verso placebo, in cui sono stati valutati gli effetti di tre 
dosaggi di apremilast (10, 20, 30 mg BID) assegnati sempre in modo 
randomizzato a soggetti affetti da psoriasi da moderata a grave. Alla sedicesima 
settimana, l’11,2 , il 28,7 ed il 40,9% dei pazienti trattati, rispettivamente con 10, 
20 o 30 mg BID di apremilast, hanno conseguito una risposta PASI-75 fissata 
come endpoint primario, rispetto al 5,7% dei soggetti con la stessa risposta nel 
gruppo placebo. Da sottolineare che gli individui trattati con 20 o 30 mg BID di 
apremilast, hanno raggiunto, in percentuali maggiori rispetto al placebo, la 
risposta PASI-75 fissata ed anche PASI-90; inoltre, sempre in proporzione 
maggiore, molti hanno raggiunto un risposta PASI-50. Le risposte raggiunte sono 
state generalmente mantenute fino alla ventiquattresima settimana di trattamento 
(Grafico 1) (13). 
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Grafico 1. Riduzione del punteggio PASI, calcolato come variazione percentuale 
media, fino alla settimana 24. 
 
Nello studio condotto da Schett et al.,  randomizzato e controllato con placebo, 
è stato mostrato come apremilast ha migliorato i segni clinici ed i sintomi in 
soggetti affetti da artrite psoriasica attiva. In effetti, alla dodicesima settimana di 
trattamento, il raggiungimento, di un punteggio ACR (American College of 
Rheumatology) 20, è stato ottenuto in percentuali significativamente maggiori, 
dai pazienti che assumevano 20 mg BID o 40 mg QD di apremilast rispetto al 
placebo. Nello stesso periodo di trattamento, e sempre in misura maggiore dai 
pazienti apremilast, sono stati raggiunti punteggi ACR50 e ACR70 (Grafico 2). 
Ogni risposta è stata mantenuta fino a 24 settimane di trattamento. (14) 
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Grafico 2.  Percentuale di soggetti, in ogni gruppo di studio, che ha raggiunto 
rispettivamente un punteggio ACR20, ACR50 e ACR70. 
 
4.3.3 Studi di fase III 
I dati riportati di seguito provengono da cinque trials clinici effettuati su 
soggetti affetti da psoriasi (ESTEEM 1 e 2) o PsA (PALACE 1, 2 e 3). Gli studi 
sono stati di tipo multicentrico, randomizzati, condotti di doppio-cieco e 
confrontando apremilast assunto per via orale ad un dosaggio di 30 mg BID, con 
placebo. 
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Studi ESTEEM (Efficacy and Safety Trials Evaluating the Effects of 
ApreMilast in Psoriasi)  
I pazienti coinvolti negli studi ESTEEM 1 e 2 erano adulti di età superiore ai 
18 anni che soffrivano di psoriasi a placche cronica da un periodo di almeno 12 
mesi e la cui gravità era da moderata a grave presentando un coinvolgimento 
della BSA di almeno il 10%, un punteggio sPGA ≥ 3 ed un PASI ≥ 12, ed erano 
candidati alla terapia sistemica od alla fototerapia. 
In ognuno dei due studi i pazienti sono stati randomizzati all’assunzione di 
apremilast 30 mg due volte al giorno o al placebo per 16 settimane, dopodiché 
tutti i pazienti hanno preso apremilast con la stessa posologia fino alla settimana 
32. A seguire una fase di sospensione di tale trattamento randomizzato fino alla 
settimana 52. 
I pazienti inizialmente randomizzati ad apremilast che avevano raggiunto una 
riduzione del punteggio PASI del 75% o del 50% rispettivamente in ESTEEM 1 
ed ESTEEM 2 rispetto al valore iniziale, alla settimana 32 sono stati nuovamente 
randomizzati  al placebo od alla continuazione di apremilast. I restanti pazienti, 
cioè quelli originariamente assegnati ad apremilast, ma che non hanno conseguito 
la risposta, o al placebo, sono stati sottoposti al farmaco. Per tutta la durata degli 
studi, ai pazienti è stato consentito di utilizzare corticosteroidi topici su viso, 
ascelle ed inguine e di preparati a base di acido salicilico e/o di shampoo a base di 
catrame per il cuoio capelluto. Ai soggetti che non hanno conseguito il punteggio 
PASI richiesto alla settimana 32 è stato concesso di potersi sottoporre a 
trattamenti per uso topico e/o fototerapia in associazione al farmaco per tutta la 
durata degli studi. 
Al basale, il punteggio PASI medio era 19,07 e la percentuale dei pazienti con 
punteggio sPGA di 3 e 4, rispettivamente moderato e grave, era del 70% nel 
primo caso e del 29,8% nel secondo, con un coinvolgimento della BSA medio del 
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25,19%. Nel totale dei pazienti il 30% era stato sottoposto a precedente 
fototerapia, il 54% aveva ricevuto precedente terapia sistemica convenzionale e/o 
biologica per il trattamento della psoriasi ed i restanti non erano stati sottoposti né 
all’una, né alle altre. Tra la percentuale dei soggetti sottoposti a terapia sistemica, 
il 37% aveva ricevuto un tipo di terapia convenzionale, mentre il 30% di 
provenienza biologica. Nel totale degli individui, il 18% di essi aveva 
un’anamnesi positiva per artrite psoriasica.  
Già alla sedicesima settimana, apremilast al dosaggio di 30 mg BID è stato 
efficace nel ridurre le manifestazioni cliniche della psoriasi e la loro estensione 
dato che, una percentuale significativamente maggiore di pazienti trattati con il 
farmaco rispetto al gruppo placebo, ha raggiunto l’endpoint primario fissato, per 
entrambi gli studi, ad una risposta PASI-75. Da sottolineare il fatto che, oltre al 
raggiungimento di tale obiettivo, una percentuale significativa di pazienti trattati 
con apremilast ha raggiunto una risposta PASI-50, ed alcuni addirittura PASI-90.  
Anche per quanto concerne il punteggio sPGA di cute “chiara” o “quasi chiara” 
(0 ed 1, rispettivamente) fissato come endpoint secondario, si è ottenuto lo stesso 
risultato con una percentuale maggiore raggiunta per il gruppo apremilast. Allo 
stesso modo, rispetto al placebo, il farmaco è associato con una significativa 
riduzione della percentuale di BSA coinvolta misurata come variazione 
percentuale media; inoltre si è verificato anche un decremento del prurito valutato 
in base alla VAS (Visual Analog Scale) (Tabella 1) 
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Tabella 1. Risposta clinica alla settimana 16 negli studi ESTEEM 1 ed ESTEEM 
2 (FAS
a
  LOCF
b
) 
  ESTEEM 1 ESTEEM 2 
Placebo 
30 mg BID 
APR* 
Place
bo 
30 mg BI D 
APR* 
N 282 562 137 274 
PASI
c
 75, n (%) 15 (5,3) 186 (33,1) 8 (5,8) 79 (28,8) 
sPGA
d
 “cute chiara” o 
“cute quasi chiara”, n 
(%) 
11 (3,9) 122 (21,7) 6 (4,4) 56 (20,4) 
PASI 50, n (%) 48 (17,0) 330 (58,7) 
27 
(19,7) 
152 (55,5) 
PASI 90, n (%) 1 (0,4) 55 (9,8) 2 (1,5) 24 (8,8) 
Variazione percentuale 
BSA
e
 (%) 
media ± DS 
- 6,9 
± 38,95 
- 47,8 
± 38,48 
- 6,1 
± 47,57 
-48,4 
± 40,78 
Variazione del prurito 
VAS
f
 (mm), media ± DS 
- 7,3 
± 27,08 
- 31,5 
± 32,43 
- 12,2 
± 30,94 
- 33,5 
±35,46 
Variazione del DLQI
g
, 
media ± DS 
- 2,1 
± 5,69 
- 6,6 
± 6,66 
-2,8 
± 7,22 
-6,7 
± 6,95 
Variazione nell’SF-36 
MCS
h
, media ± DS 
- 1,02 
± 9,161 
2,39 
± 9,504 
0,00 
±10,498 
2,58 
± 10,129 
     
* p< 0,0001 per apremilast vs placebo, eccetto per PASI 90 e variazione nell’SF-36 MCS in 
ESTEEM 2, dove i valori erano rispettivamente 
p=0,0042 e p=0,0078. 
a
 FAS = Full Analysis Set (analisi completa) 
b
 LOCF = Last Observation Carried forward (ultima osservazione disponibile) 
c
 PASI = Psoriasis Area and Severity Index 
d
 sPGA = static Physician Global Assessment (valutazione globale statica da parte del medico) 
e
 BSA = Body Surface Area (superficie corporea) 
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f
 VAS = Visual Analog Scale (scala analogica visiva); 0 = migliore, 100 = peggiore 
g
 DLQI = Dermatology Life Quality Index (questionario sulla qualità della vita in dermatologia); 
0 = migliore, 30 = peggiore 
h
 SF-36 MCS = Medical Outcome Study Short Form 36-Item Health Survey, Mental Component 
Summary  
 
Sempre alla settimana 16, l’assunzione del farmaco ha dimostrato un beneficio 
in diverse altre manifestazioni della psoriasi, come quelle al cuoio capelluto, sulle 
unghie e nell’area palmo-plantare. In primo luogo, in entrambi gli studi, si è 
verificata una riduzione, in maniera maggiore nel gruppo apremilast, della 
psoriasi unguale misurata come variazione percentuale media, rispetto al valore 
basale, dell’indice NAPSI (tali risultati si sono mantenuti fino alla settimana 32). 
Inoltre, tra i soggetti trattati con il farmaco ed aventi un coinvolgimento del cuoio 
capelluto di gravità almeno moderata valutato con un punteggio ScPGA ≥ 3, si è 
manifestato un miglioramento e tale punteggio è sceso a 1 (cute quasi chiara) o 
fino a 0 (cute chiara). Infine per quanto riguarda la localizzazione palmo-plantare 
ritenuta almeno di grado moderato, più i pazienti sottoposti ad apremilast che 
quelli del placebo hanno riportato una riduzione del punteggio PPPGA 
(Palmoplantar Physician’s Global Assessment) di “cute chiara” o “quasi chiara” 
nell’ambito di ESTEEM 2. In ogni caso, in entrambi gli studi, indipendentemente 
dal grado di gravità della psoriasi palmo-plantare, si è osservato un 
miglioramento superiore o uguale a 2 punti nel punteggio PPPGA. 
Infine, sempre entro la sedicesima settimana, il trattamento con apremilast ha 
mostrato miglioramenti significativi nella qualità della vita (HR-QOL, Health-
related quality of life) misurati in base al DLQI (Dermatolgy Life Quality Index) e 
all’SF-6v2 MCS (Medical Outcome Study Short Form 36-Item Health Survey, 
Mental Component Summary). Anche questi dati, vengono riportati come 
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variazione percentuale media rispetto ai valori iniziali (basale) constatati nei 
diversi soggetti, dimostrando l’efficacia del trattamento con apremilast, rispetto al 
placebo (Tabella 1) 
Anche i dati a lungo termine indicano che i benefici portati dall’assunzione di 
apremilast sono stati generalmente mantenuti sia sulla pelle, che per le altre 
manifestazioni della psoriasi nonché sui parametri della qualità di vita. 
 Dopo la fase di sospensione del trattamento, alla settimana 52, nello studio 
ESTEEM 1 il 61% dei pazienti nuovamente randomizzati ad apremilast alla 
settimana 32 ha dimostrato un mantenimento della risposta PASI-75; mentre tra i 
randomizzati al placebo, l’11,7% ha presentato una risposta PASI-75 alla 
cinquantaduesima settimana. Per questi il tempo medio della perdita della risposta 
è stato di 5,1 settimane. 
In ESTEEM 2 è stato l’80,3% dei soggetti nuovamente randomizzati ad 
apremilast alla trentaduesima settimana che ha mantenuto la risposta PASI-50 alla 
settimana 52 mentre la percentuale del mantenimento è stata del 24,2% per i 
randomizzati al placebo. In questo caso, il tempo medio della perdita di risposta 
dei pazienti placebo è stato di 12,4 settimane. 
Dopo la sospensione della terapia randomizzata alla trentaduesima settimana, 
la percentuale degli individui che hanno riguadagnato la risposta PASI-75 in 
ESTEEM 1 e PASI-50 in ESTEEM 2 sono state, rispettivamente, 70% e 65,5% 
dopo la ripresa dell’assunzione di apremilast. In base al disegno dello studio, la 
ripresa del trattamento era variabile e compresa in un intervallo tra 2 e 22 
settimane. 
Da quanto appena esposto emerge che la risposta ad apremilast è stata rapida e 
positiva perché sia le risposte PASI che i miglioramenti in segni e sintomi della 
psoriasi sono stati conseguiti entro la sedicesima settimana e mantenuti fino alla 
settimana 32 (Tabella 2).   
49 
 
Tabella 2. Persistenza dell’effetto tra i soggetti randomizzati ad APR 30 BID alla 
settimana 0 e nuovamente randomizzati ad APR 30 BID alla settimana 32 e fino 
alla settimana 52. 
  
Punto di 
rilevazione 
temporale 
ESTEEM 1 ESTEEM 2 
Pazienti che hanno 
raggiunto PASI-75 
alla settimana 32 
Pazienti che hanno 
raggiunto PASI-50 
alla settimana 32 
Variazione percentuale del PASI rispetto al basale, 
media (%) ± DSa 
Settimana 
16 
-77,7 ± 20,30 -69,7 ± 24,23 
Settimana 
32 
-88 ± 8,30 -76,7 ± 13,42 
Settimana 
52 
-80,5 ± 12,60 -74,4 ± 18,91 
Variazione del DLQI rispetto al basale, media ± DSa 
Settimana 
16 
-8,3 ± 6,26 -7,8 ± 6,41 
Settimana 
32 
-8,9 ± 6,68 -7,7 ± 5,92 
Settimana 
52 
-7,8 ± 5,75 -7,5 ± 6,27 
Percentuale di soggetti con PGA della psoriasi del 
cuoio capelluto (ScPGA) pari a 0 o 1, n/N (%)b 
Settimana 
16 
40/48 (83,3) 21/37 (56,8) 
Settimana 
32 
39/48 (81,3) 27/37 (73,0) 
Settimana 
52 
35/48 (72,9) 20/37 (54,1) 
a Comprende i soggetti nuovamente randomizzati ad APR 30 BID alla settimana 32 con un 
valore basale e un valore post-basale alla settimana di studio valutata. 
b N si basa sui soggetti con psoriasi del cuoio capelluto moderata o maggiore al basale che erano 
stati nuovamente randomizzati ad APR 30 BID alla settimana 32. I soggetti con dati mancanti 
sono stati calcolati come non-responder. 
 
Si può osservare che in entrambi gli studi, il miglioramento percentuale medio 
del PASI rispetto al valore iniziale è rimasto stabile durante il periodo di 
sospensione dal trattamento, per i pazienti nuovamente randomizzati ad 
apremilast alla settimana 32. Inoltre, i miglioramenti verificatisi rispetto al 
placebo, già alla sedicesima settimana, per la psoriasi del cuoio capelluto (al 
basale, di gravità almeno moderata) decretati dalla valutazione del medico (Scalp 
Psoriasis Physician’s Global Assessment, ScPGA) che ha attribuito un punteggio 
di 0 per cute chiara o di 1 per quasi chiara, sono stati mantenuti nei soggetti 
nuovamente randomizzati al trattamento alla settimana 32 fino alla 
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cinquantaduesima settimana. Infine gli stessi risultati positivi raggiunti alla 
settimana sedicesima dai pazienti riceventi apremilast rispetto al placebo e 
mantenuti fino alla settimana 52, si sono verificati per il DLQI che è un 
parametro di valutazione della qualità di vita (Tabella 2). (7, 10, 17) 
 
PALACE (Psoriatic Arthritis Long-term Assessment of Clinical Efficacy) 
I pazienti coinvolti negli studi PALACE 1, 2 e 3 (n = 1493) sono adulti di età 
superiore ai 18 anni di età sofferenti di PsA attiva da un periodo minimo di sei 
mesi, nonostante la precedente assunzione di DMARDs (disease modifying 
antirheumatic drugs) sintetici o di origine biologica, con almeno 3 articolazioni 
tumefatte e dolenti (TJC, tender joint count e SJC, swollen joint count ≥ 3). 
Inoltre in PALACE 3 era richiesta anche la presenza di una lesione psoriasica di 
almeno 2 cm di diametro. 
Ogni studio, svoltosi con un disegno simile, prevedeva una fase iniziale, 
controllata con placebo, di 24 settimane nella quale i pazienti sono stati 
randomizzati ad apremilast 20 mg o 30 mg per due volte al giorno oppure al 
placebo. Tuttavia, alla settimana 16, coloro che non avevano raggiunto un 
miglioramento di almeno il 20 % (≥ 20%) nel numero di articolazioni dolenti o 
tumefatte, sono stati considerati non-responder ed i placebo sono stati 
randomizzati ad apremilast 20 o 30 mg BID, mentre gli altri hanno continuato a 
prendere il farmaco allo stesso dosaggio dell’inizio. Alla settimana 24 i restanti 
pazienti trattati con placebo, sono stati assegnati in maniera casuale all’uno o 
all’altro dosaggio del farmaco.  
Durante lo svolgimento degli studi, apremilast è stato usato in monoterapia 
(34,8%) o in associazione a DMARD tradizionali (65,2%), mentre il trattamento 
concomitante con DMARD di origine biologica, TNF-bloccanti inclusi, non era 
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consentito. Le associazioni sono avvenute con uno o più di questi farmaci: 
metotrexato (MTX ≤ 25 mg/settimana) 54,5%, sulfasalazina (SSZ, ≤ 2 g/die), 
leflunomide (LEF, ≤ 20 mg/die) 7,4%. 
Tra i pazienti studiati è emerso che la durata mediana della PsA risultava 
essere nel complesso di 5 anni. Negli studi sono stati inseriti tutti i sottotipi della 
patologia cioè poliartrite simmetrica (62%), oligoartrite asimmetrica (26,9%), 
artrite articolare interfalangea distale (DIP,6,2%), artrite mutilante (2,7%), 
spondilite predominante (2,1%); inoltre alcuni soggetti presentavano entesite 
(6,3%) o dattilite (42%). Nel complesso, il 76,4% dei soggetti erano stati trattati 
precedentemente con DMARD tradizionali, mentre il 22,4% avevano ricevuto 
DMARD biologici.        
L’endpoint primario era la percentuale dei pazienti che raggiungevano una 
risposta ACR 20 alla sedicesima settimana. 
 
Tabella 3. Percentuale di pazienti con risposte ACR negli studi PALACE 1, 
PALACE 2 e PALACE 3 e studi combinati alla settimana 16 
  PALACE 1 PALACE 2 PALACE 3 COMBINATI 
 
 
 
 
 
Na 
Placebo 
+/- 
DMARD 
Apremilast 
Placebo 
+/- 
DMARD 
Apremilast 
Placebo 
+/- 
DMARD 
Apremilast 
Placebo 
+/- 
DMARD 
Apremilast 
30 mg BID 30 mg BID 30 mg BID 30 mg BID 
+/- 
DMARD 
+/- 
DMARD 
+/- 
DMARD 
+/- 
DMARD 
N=168 N=159 N=169 N=496 
N=168 N=162 N=167 N=497 
ACR 20
a
                 
Settimana 16 19,0% 38,1%** 18,9% 32,1%* 18,3% 40,7%** 18,8% 37,0%** 
ACR 50                 
Settimana 16 6,0% 16,1%* 5,0% 10,5% 8,3% 15,0% 6,5% 13,9%** 
ACR 70                 
Settimana 16 1,2% 4,2% 01% 1,2% 2,4% 3,6% 1,4% 3,0% 
*p < 0,01 per apremilast vs placebo. 
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**p < 0,001 per apremilast vs placebo. 
a N è il numero di pazienti randomizzati e trattati. 
 
Sulla base dei criteri di risposta ACR 20, il trattamento con apremilast ha 
prodotto miglioramenti significativi della PsA alla settimana 16. In tutti e tre gli 
studi PALACE 1, PALACE 2, PALACE 3 i pazienti con risposta ACR 20/50/70 
e che hanno assunto apremilast 30 mg BID erano molto migliorati alla settimana 
16 (Tabella 3) e gli stessi miglioramenti erano mantenuti anche alla settimana 24, 
mentre per gli individui inizialmente randomizzati con apremilast 30 mg BID i 
tassi ACR 20/50/70 sono stati mantenuti fino alla settimana 52 e tra i 497 pazienti 
le risposte erano pari al 57%, 25% e 11%. (Grafico 3) 
Le risposte osservate nel gruppo trattato con apremilast sono risultate simili sia 
per i pazienti che lo utilizzavano in monoterapia, sia per quelli che lo assumevano 
in associazione a DMARD (incluso MTX) (Tabella 3); invece, coloro che 
avevano assunto prima della terapia con apremilast DMARD tradizionali o 
biologici hanno conseguito una risposta ACR alla settimana 16 superiore rispetto 
ai pazienti del gruppo placebo. 
Risposte ACR simili sono state osservate in pazienti con diversi sottotipi di 
PsA, inclusa la DIP. Il numero dei pazienti affetti da artrite mutilante e spondilite 
predominante era insufficiente per una valutazione significativa. 
Alla settimana 16 nei pazienti trattati con apremilast rispetto a quelli che 
assumevano il placebo, sono stati osservati miglioramenti nelle manifestazioni 
cliniche della PsA sia nel numero di articolazioni dolenti e tumefatte, sia 
nell’attività della malattia come misurato dal cambiamento favorevole del 
punteggio DAS28-CRP (Disease Activity Index Score using C-reactive protein) e 
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dalla percentuale di pazienti che hanno raggiunto un PsARC (PsA Response 
Criteria).  
Nello stesso periodo di trattamento rispetto al placebo, un miglioramento 
statisticamente significativo come variazione rispetto ai livelli iniziali, è stato 
evidenziato anche nella funzione fisica, determinato attraverso il questionario 
HAQ-DI (disabilty index of the health assessment questionnaire) come emerge da 
tutti e tre gli studi PALACE e dai loro dati combinati.  
Attraverso gli studi PALACE 1, 2 e 3 è stata valutata anche la qualità della vita 
correlata alla salute misurando la variazione rispetto ai livelli basali della 
funzione fisica (Physical Functioning, PF) attraverso il questionario 
breve,versione 2, sullo stato di salute (Short Form Health Survey, SF-36v2) ed in 
base ai punteggi della valutazione funzionale relativa al trattamento nelle 
patologie croniche/ da affaticamento (Functional Assessment of Chronic Illness 
Therapy-Fatigue, FACIT-fatigue). Sono stati evidenziati miglioramenti 
significativi in tali parametri sempre durante la sedicesima settimana di 
trattamento con apremilast rispetto al placebo. 
I dati disponibili alla settimana 24, provenienti da PALACE 1,2 e 3 e PALACE 
1-3 combinati, sono stati generalmente coerenti con quelli della settimana 16 
mostrando un mantenimento di tutti i miglioramenti acquisiti e sopra riportati. In 
questo stesso periodo, apremilast ha migliorato significativamente la gravità e 
l’estensione della psoriasi nei pazienti con un coinvolgimento della BSA ≥ 3% al 
basale, valutato attraverso il raggiungimento di una risposta PASI-75 e PASI-50. 
Allo stesso modo, nei confronti dei pazienti che soffrivano di enteropatia il 
farmaco si è dimostrato più efficace rispetto al placebo; differenza che, però, non 
è stata evidenziata per le dattiliti.  
Alla settimana 52, i pazienti che hanno proseguito il trattamento con apremilast 
a loro assegnato, hanno mantenuto sia il punteggio DAS28-CRP che la risposta 
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PsARC per quanto riguarda le manifestazioni cliniche della malattia; inoltre tra i 
pazienti che hanno assunto 30 mg BID, la riduzione, misurata come variazione 
rispetto al valore iniziale del punteggio HAQ-DI, alla settimana 52, è stata pari a 
0,333 in un’analisi combinata di PALACE 1-3. Infine è stato conservato anche il 
punteggio FACIT-fatigue per quanto riguarda la qualità di vita correlata alla 
salute. 
Dati emergenti da PALACE 1, PALACE 3 a PALACE 1-3 combinati a 104 
settimane di trattamento, indicano il mantenimento, a lungo termine, del beneficio 
di apremilast sulla cura sei segni e dei sintomi della PsA (incluse dattiliti ed 
entesopatie), sull’attività della malattia, sulla funzione fisica e sulla pelle affetta 
da psoriasi. (7, 10, 17) 
 
Grafico 3. Percentuale di pazienti con risposta ACR 20/50/70 fino alla settimana 52 
nell’analisi combinata degli studi PALACE 1, PALACE 2 e PALACE 3 
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4.4 Profilo di sicurezza 
4.4.1 Dati preclinici di sicurezza 
Fertilità e sviluppo embriofetale 
La somministrazione di apremilast, a topi maschi, a dosi orali di 1, 10, 25, e 50 
mg/kg/die non ha provocato effetti sulla loro fertilità: la dose priva di effetti 
avversi osservati (no observed adverse effect level, NOAEL) per la fertilità 
maschile era superiore a 50 mg/kg/die, 3 l’esposizione alla dose clinica.   
In uno studio combinato sulla fertilità e sulla tossicità nello sviluppo embrio-
fetale condotto su femmine di ratto alle dosi orali di 10, 20, 40 e 80 mg/kg/die è 
stato osservato un prolungamento dei cicli estrali e del tempo di accoppiamento a 
partire dalla dose di 20 mg/kg/die e oltre, tuttavia nessun effetto è stato osservato 
né sugli accoppiamenti tra i topi, né sui tassi di gravidanza; la NOEL per la 
fertilità femminile era di 10 mg/kg/die cioè 1,3 volte l’esposizione alla dose 
clinica. Per quanto riguarda gli effetti tossici nello sviluppo del feto si è verificato 
un aumento del numero di riassorbimenti precoci alle dosi di 20, 40 e 80 
mg/kg/die, inoltre sono stati osservati una riduzione del peso fetale ed un ritardo 
dell’ossificazione nel cranio dell’osso sovraoccipitale a 40 e 80 mg/kg/die. Anche 
in questo caso, per lo sviluppo fetale, la NOEL è di 10 mg/kg/die. 
Uno studio sulla tossicità nello sviluppo embrio-fetale è stato condotto, alle 
dosi orali di 20, 50, 200, 1000 mg/kg/die, anche nelle scimmie, ed ha mostrato un 
aumento degli aborti correlato alla dose orale somministrata che si è verificato a 
50 mg/kg/die e oltre. Nessuna perdita prenatale è stata correlata alla dose di 20 
mg/kg/die di farmaco, vale a dire 1,4 volte superiore all’esposizione clinica. (17) 
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Sviluppo pre- e post-natale 
Dosi orali di 10, 80 e 300 mg/kg/die sono state somministrate a femmine di 
topo gravide dal sesto giorno di gestazione e fino al giorno 20 di allattamento. A 
300 mg/kg/die si sono verificati sia perdite che aumenti del peso corporeo delle 
madri ed un decesso associato a difficoltà nel parto. Segni fisici di tossicità 
materna associati al parto sono stati osservati, in un topo, a ciascuna delle dosi di 
80 e 300 mg/kg/die. Per quanto riguarda gli effetti sulla prole, decessi sia prima 
che dopo la nascita e ridotti peso corporeo e vitalità durante la prima settimana di 
allattamento si sono osservati a dosi ≥ 80 mg/kg/die, un valore ≥ 4,0 volte 
l’esposizione clinica. E’ probabile che il ridotto sviluppo della prole osservato sia 
correlato ad apremilast e/o alla mancanza di cure materne data che è stata 
osservata una maggiore incidenza, in questi cuccioli, di assenza di latte materno 
nello stomaco. Infine il farmaco non ha mostrato effetti nè sulla durata della 
gravidanza, né sul numero di femmine di topo gravide che hanno portato a 
termine la gravidanza. Inoltre tutti gli effetti sullo sviluppo sono stati osservati 
durante la prima settimana di sviluppo post-natale; nessun effetto correlato è stato 
osservato durante i restanti periodi pre- e post-svezzamento compresi i parametri 
di maturazione sia del comportamento che della sessualità (accoppiamento e 
fertilità). (17) 
Per quanto sopra-esposto, prima di iniziare il trattamento con apremilast deve 
essere escluso lo stato di gravidanza ed è meglio che le donne potenzialmente 
fertili utilizzino misure contraccettive efficaci per prevenirla durante il 
trattamento. Inoltre l’utilizzo del farmaco è controindicato in gravidanza, ed è 
considerato solo nel caso in cui la potenzialità di beneficio per la madre, 
giustifichi il rischio potenziale per il feto (Pregnancy Category C medication, 
suddivisione dei farmaci stabilita dalla FDA sul potenziale effetto teratogeno dei 
farmaci). Inoltre, non è noto se apremilast e/o i suoi metaboliti siano escreti nel 
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latte materno pertanto è sconsigliabile l’utilizzo durante il periodo 
dell’allattamento. (7, 17) 
In ultimo gli studi di cancerogenicità correlata alla terapia con apremilast 
condotti su topi, non hanno evidenziato rischi. Allo stesso modo per quanto 
riguarda la genotossicità, in colture di linfociti da sangue umano, in presenza od 
in assenza di attivazione metabolica, apremilast non ha indotto aberrazioni 
cromosomiche, né mutazioni. Inoltre in un test in vivo, sul topo, del micronucleo 
il farmaco non è risultato clastogenico a dosi fino a 2000 mg/kg/die. (17) 
 
4.4.2 Dati emergenti dagli studi di fase II 
Apremilast si è dimostrato ben tollerato in ognuno dei gruppi analizzati nel 
corso degli studi clinici: gli eventi avversi (Adverse Event, AEs) riportati più 
frequentemente sono stati cefalea, nausea, diarrea, vomito e vertigini. La 
proporzione di soggetti riportanti questo tipo di eventi, è apparsa aumentare in 
modo trattamento/dose- dipendente. 
Nel primo studio clinico, così detto pilota, sugli effetti di apremilast nella 
psoriasi, sui 19 soggetti che hanno assunto almeno una dose di farmaco gli eventi 
verificatisi sono stati: cefalea (26,3%, cinque persone) e nausea (15,8%, tre 
soggetti), ma di forma lieve e sembra non correlati al farmaco. Nessun paziente a 
causa di un AEs ha abbandonato lo studio prima del termine e la cosa più 
importante da rilevare è che non sono stati riportati eventi fatali. Anche le 
variazioni nei parametri emato-chimici e nell’analisi delle urine possono essere 
considerate trascurabili poiché minori del 10%, pertanto non chimicamente 
significative. 
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Nello studio di fase II svolto da Papp et al. un totale di 259 soggetti ha 
ricevuto almeno una dose di un composto tra apremilast 20 mg QD, 20 mg BID o 
placebo. In 157 (60, 6%) hanno riportato perlomeno un AE senza differenza tra 
gruppi di trattamento tra cui cefalea, diarrea, nausea, naso-faringite, ma di grado 
lieve o moderato e non correlati direttamente al farmaco. Nessun effetto fatale, né 
nessuna infezione opportunistica si sono verificate nel corso dello studio e la gran 
parte degli eventi occorsi (> 90%) poiché di natura lieve/moderata non hanno 
comportato una sospensione della terapia. Eventi avversi più gravi (Serious AEs, 
SAEs) si sono verificati in quattro individui del gruppo placebo (attacco di 
panico, ricovero per riabilitazione, ricovero per alcolismo, peggioramento della 
psoriasi); un paziente che stava assumendo apremilast 20 mg QD è stato 
sottoposto ad un intervento al ginocchio ed infine un altro assegnato alla dose di 
20 mg BID ha avuto un peggioramento della psoriasi. Nel complesso l’attacco di 
panico è stato correlato al trattamento, mentre entrambi i casi di peggioramento di 
psoriasi sono avventi in seguito alla sospensione della terapia. Non sono stati 
riportati eventi fatali, né infezioni opportunistiche e per quanto riguarda le analisi 
di laboratorio nessun cambiamento degno di nota così come per le misurazioni 
dei parametri vitali e negli ECGs. 
Durante lo studio di fase IIb, i pazienti sono stati randomizzati a ricevere 
placebo o 10/20/30 mg BID di apremilast. Dalla settimana 16 gli appartenenti al 
gruppo placebo sono stati assegnati ad apremilast 20 o 30 mg BID fino alla 
settimana 24. Apremilast è stato ben tollerato dai 352 pazienti coinvolti. In 
entrambi i periodi di trattamento la gran parte degli eventi avversi (> 96%) è stata 
di entità lieve/moderata ed almeno il 5% dei pazienti ha avuto nausea, infezioni 
del tratto respiratorio superiore, diarrea, naso-faringite, cefalea, artralgia 
(placebo), gastroenterite o dispepsia. Si sono verificati in totale otto SAEs: tre 
ciascuno nel gruppo placebo ed in quello di apremilast 20 mg, mentre altri due 
per apremilast 30 mg). Tuttavia nessuno di questi è stato giudicato essere 
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direttamente correlato ad apremilast. Infine, il farmaco non ha provocato 
variazioni importanti negli esami emato-chimici e nelle analisi delle urine e 
nemmeno nei test ECGs. (7, 10, 13)                                 
 
4.4.3 Dati emergenti dagli studi di fase III 
Nell’ambito di ESTEEM 1, sono stati valutati 844 soggetti per quanto riguarda 
la sicurezza. Durante il periodo controllato verso placebo, quindi fino alla 
settimana 16, il 69,3% ed il 55,7% dei randomizzati rispettivamente ad apremilast 
od al placebo hanno avuto uno o più effetti avversi, ma in gran parte lievi o 
moderati in severità. I più frequenti tra questi effetti, che si sono verificati in una 
percentuale maggiore o uguale al 5% sia nel gruppo placebo che in quello 
apremilast, sono stati diarrea, nausea, infezioni delle vie respiratorie superiori, 
naso-faringite, cefalea semplice e di tipo tensivo. Oltre a questi, non sono 
comparsi ulteriori significativi AEs con la continuazione dell’assunzione di 
apremilast, rispetto al periodo controllato con il placebo e meno dell’8% di questi 
effetti ha portato ad un’interruzione del trattamento. Serious AEs (SAEs) sono 
stati riportati, rispettivamente, in 8 individui del gruppo placebo ed in 12 di quello 
apremilast. Durante tutta la durata dello studio, 633 pazienti in tutto (78,7%) 
hanno presentato uno o più effetti avversi dei quali, la gran parte, sono stati quelli 
appena sopra elencati, che si sono verficati anche durante il periodo controllato 
con placebo. Tra i SAEs verificatisi in più di un paziente tra quelli trattati con 
apremilast per un massimo di cinquantadue settimane, sono stati: aterosclerosi e 
nefrolitiasi che hanno colpito tre individui ciascuna; infezioni delle vie urinarie, 
infarto acuto del miocardio e BPCO (broncopneumopatia cronica ostruttiva) che 
hanno afflitto due pazienti ciascuna. Non sono stati riportati casi di riattivazione 
di TBC, né di vasculite sistemica. Alcuni cambiamenti dei parametri nelle analisi 
di laboratorio sono stati transitori e non clinicamente significativi. 
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In ESTEEM 2 tra i 413 pazienti colpiti, gli AEs che si sono verificati in 
ognuno dei gruppi di trattamento, con un’entità di severità da lieve a moderata e 
con una percentuale maggiore o uguale al 5%, sono stati diarrea, nausea, vomito, 
naso-faringite e cefalea. Non si sono presentati SAEs in più di una persona. Un 
paziente (0,4%) ed altri tre (1,1%) del gruppo apremilast, rispetto a nessuno del 
gruppo placebo, hanno abbandonato lo studio nel periodo 0-16 settimane, a causa, 
rispettivamente, di vomito e diarrea. Nello stesso intervallo di periodo non è stata 
riportata nessuna riattivazione, né nuovi casi di tubercolosi. Le anormalità 
presenti nelle analisi di laboratorio sono state transitorie e risolte senza 
sospendere la terapia, inoltre nessuna è stata ritenuta clinicamente rilevante. 
Anche componendo i dati provenienti da ESTEEM 1 e 2 e da PALACE 1-3, 
già combinati a loro volta, è stato mostrato che apremilast somministrato 
oralmente alla dose di 30 mg due volte al giorno mantiene un buon profilo di 
tollerabilità. Solo pochi pazienti tra quelli che assumevano apremilast e tra gli 
altri assegnati al placebo, sia che fossero affetti da psoriasi (6,1 vs 4,1%) che da 
PsA (4,6 vs 1,2%), hanno interrotto la terapia per gli effetti collaterali, che sono 
stati principalmente diarrea e nausea (con una percentuale inferiore al 2% di 
soggetti colpiti). Tali effetti durante l’assunzione di apremilast si sono verificati 
presto nel corso della terapia dato che sono incorsi nelle prime due settimane 
dalla somministrazione della prima dose e si sono risolti entro quattro settimane; 
di questi lo 0,3% si è dimostrato grave. 
  Dati a lungo termine hanno continuato a mostrare una buona tollerabilità da 
parte dei pazienti nei confronti del farmaco senza mostrare l’insorgenza di nuovi 
od inaspettati problemi di sicurezza. A tale proposito, dall’analisi combinata di 
PALACE 1-3 è emerso che, il 72,7% di coloro che hanno assunto due volte al 
giorno apremilast 30 mg per un periodo di 52 settimane (n = 721) hanno avuto 
esperienza di effetti collaterali, sebbene non spesso gravi (6,5%) e nemmeno la 
causa dell’interruzione della terapia (7,8%). Allo stesso modo dei dati del breve 
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termine, anche in questo periodo, gli effetti più frequenti sono stati la diarrea per 
un 15,5% e la nausea per il 15,0%. In un periodo di trattamento compreso tra le 
52 e le (n = 520) settimane, sempre con la stessa posologia, apremilast ha 
mostrato un profilo di tollerabilità simile anche se a differenza del periodo 0-52 
settimane gli eventi avversi più comuni sono stati naso-faringiti (6,0%) ed URTI 
(upper respiratory infection). Inoltre non è stato rilevato un aumento 
dell’incidenza di neoplasie né un aumento di infezioni opportunistiche ed, allo 
stesso modo, non si sono verificate riattivazioni o nuove infezioni di tubercolosi. 
Non sono stati evidenziati nemmeno gravi eventi avversi cardiaci e neppure 
disordini psichiatrici. 
Questi risultati sono stati generalmente verificati anche in ESTEEM 1 tra i 
pazienti affetti da psoriasi e trattati con 30 mg di apremilast BID: fino a 52 
settimane di trattamento le reazioni avverse più comuni sono state diarrea, URTI 
e nausea (rispettivamente 18,7%, 17,8% e 15,3% su 804 pazienti), mentre si sono 
verificate in percentuale maggiore naso-faringite e URTI (rispettivamente 6,8% e 
9,7% su 444 pazienti) nel periodo di cura superiore alle 52 settimane e fino a 104. 
(7, 10) 
Durante gli studi su psoriasi e PsA si è verificato, più frequentemente nei 
soggetti che prendevano apremilast rispetto al placebo, un calo ponderale del 5-
10%. Pochi individui hanno mostrato una riduzione del loro peso corporeo 
maggiore o uguale al 10% (il 2% dei pazienti con apremilast contro l’1% del 
placebo). Per un periodo di trattamento con apremilast fino a 52 settimane, il calo 
ponderale medio osservato tra i pazienti è stato di 1,99 kg. Dai dati combinati di 
ESTEEM 1 e 2 e di PALACE 1-3, non emerge alcuna associazione tra questa 
perdita di peso e la diarrea o il vomito. 
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Nessuno dei pazienti che ha perso peso ha avuto conseguenze clinicamente 
rilevanti e, in totale, lo 0,1% dei pazienti che stavano assumendo apremilast 
hanno interrotto la terapia a causa del calo ponderale.  
Per quanto appena riportato, sarebbe raccomandato il monitoraggio regolare 
del peso corporeo nei pazienti che risultano già sottopeso all’inizio del 
trattamento e se effettivamente si mostra clinicamente necessario, è meglio 
sospendere la terapia.  
 
4.4.4 Reazioni avverse 
Sulla base dei dati derivati dallo sviluppo clinico di apremilast, sono state 
determinate le reazioni avverse al farmaco di seguito elencate (Tabella 4) 
secondo la classificazione di coinvolgimento per sistemi ed organi e con la 
relativa frequenza di manifestazione. Quest’ultima è quella derivante dalla 
segnalazione degli effetti avversi avvenuti nei gruppi di trattamento con 
apremilast all’interno degli studi di fase III su artrite psoriasica (PsA, n=1945) e 
psoriasi (PSOR, n=1184). La frequenza riportata nella tabella è quella più elevata 
di entrambi i pool di dati ed è definita come: 
 Molto comune (≥ 1/10); 
 Comune (≥ 1/100, < 1/10); 
 Non comune (≥ 1/1000, < 1/100); 
 Raro (≥ 1/10000, < 1/1000). (13) 
  
63 
 
 
Tabella 4. Riassunto delle reazioni avverse negli studi clinici di fase III 
sull’artrite psoriasica (PsA) e/o sulla psoriasi. 
Classificazione per sistemi e 
organi 
Frequenza Reazione avversa 
Infezioni ed infestazioni Comune 
Bronchite 
Infezione delle vie respiratorie superiori 
Nasofaringite* 
Disturbi del sistema 
immunitario 
Non comune Ipersensibilità 
Disturbi del metabolismo e 
della nutrizione 
Comune Diminuzione dell’appetito* 
Disturbi psichiatrici Comune Insonnia 
Patologie del sistema nervoso Comune 
Emicrania* 
Cefalea di tipo tensivo* 
Cefalea* 
Patologie 
respiratorie, toraciche e 
mediastiniche 
Comune Tosse 
Patologie gastrointestinali 
Molto comune 
Diarrea* 
Nausea* 
Comune 
Vomito* 
Dispepsia 
Movimenti intestinali frequenti 
Dolore dell’addome superiore* 
Malattia da reflusso gastroesofageo 
Patologie della cute 
e del tessuto 
sottocutaneo 
Non comune Eruzione cutanea 
Patologie del 
sistema muscoloscheletrico e 
del tessuto connettivo 
Comune Dolore dorsale* 
Patologie 
sistemiche e condizioni 
relative alla sede di 
somministrazione 
Comune Affaticamento 
Esami diagnostici Non comune Calo ponderale 
* Almeno una di queste reazioni avverse è stata segnalata come grave  
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4.5 Farmacocinetica 
4.5.1 Posologia 
La dose raccomandata di apremilast è di 30 mg due volte al giorno assunta a 
distanza di circa 12 ore. E’ previsto uno schema di titolazione iniziale del 
farmaco, che consiste nell’aggiustamento progressivo del dosaggio per un periodo 
di sei giorni fino al raggiungimento di quello definitivo necessario per il 
raggiungimento dell’effetto terapeutico desiderato (Tabella 5)  
Riguardo a questo aspetto, durante gli studi clinici pivotal il miglioramento 
massimo è stato osservato entro le prime 24 settimane di trattamento, pertanto se 
il paziente non sviluppa alcun beneficio entro questo periodo deve essere 
riconsiderato il trattamento, tenendo conto che non sono disponibili esperienze 
cliniche oltre le 52 settimane di assunzione del farmaco. Quindi la risposta del 
paziente al trattamento deve essere valutata ad intervalli regolari. (17) 
 
Tabella 5. Schema di titolazione della dose. 
Giorno 1 Giorno 2 Giorno 3 
mattina mattina pomeriggio mattina pomeriggio 
10 mg 10 mg 10 mg 10 mg 20 mg 
 
Giorno 4 Giorno 5 Giorno 6 e successivi 
mattina pomeriggio mattina pomeriggio mattina pomeriggio 
20 mg 20 mg 20 mg 30 mg 30 mg 30 mg 
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4.5.2 Assorbimento e Distribuzione 
 Apremilast viene assunto per via orale ed in seguito ad una somministrazione, 
è ben assorbito con una biodisponibilità assoluta intorno al 73%; la co-
somministrazione con cibo, non altera la biodisponibilità pertanto il farmaco può 
essere assunto senza far particolare attenzione all’introduzione contemporanea 
con gli alimenti. Il picco di concentrazione plasmatica (Cmax) viene raggiunto in 
un tempo mediano (tmax) di circa 2,5h ed il profilo farmacocinetico appare lineare 
con un aumento proporzionale alla dose dell’esposizione sistemica nell’intervallo 
posologico 10-100 mg/die. Dopo la somministrazione di due dosi di farmaco al 
giorno nei pazienti con psoriasi, l’accumulo di farmaco risulta del 68% rispetto ad 
un 53% che deriva da un’unica somministrazione in un soggetto sano.  
La distribuzione è prevalentemente extravascolare dato l’ampio volume 
apparente medio di distribuzione (Vd) di 87 l. Il legame con le proteine 
plasmatiche avviene intorno al 68%. (10, 17) 
 
4.5.3 Metabolismo e biotrasformazione 
Apremilast è ampiamente metabolizzato attraverso molteplici vie: quella del 
metabolismo ossidativo ad opera di alcuni enzimi del citocromo P450 (CYP), tra 
cui CYP3A4 in primo luogo ed, in minor misura, CYP1A2 e CYP2A6 seguito 
dalla glucuronidazione; e quella dell’idrolisi che non è guidata dallo stesso 
gruppo enzimatico. 
Sono stati identificati più di 23 metaboliti nell’uomo, sebbene questi non sono 
ritenuti in grado di contribuire sensibilmente all’attività farmacologica di 
apremilast in quanto generano un’inibizione della PDE4 ed una riduzione del 
TNF-α parecchio inferiori o sono presenti ad una concentrazione < 2% rispetto 
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allo stesso apremilast. Infatti è questo che prevale in circolo dopo la 
somministrazione (45%) assieme ad una forma O-demetilata (M12) resa inattiva 
per glucuronidazione (39%). (7, 10, 17) 
 
4.5.4 Eliminazione 
In seguito alla somministrazione orale dunque, apremilast subisce un ampio 
metabolismo e viene eliminato attraverso le urine e le feci per il 58% e 39% 
rispettivamente (3% e 7% come composto originario). In soggetti sani, la 
clearance plasmatica del farmaco è in media 10 l/h con un tempo di emivita di 
eliminazione di nove ore. (10, 17) 
 
4.5.5 Farmacocinetica in popolazioni speciali di pazienti 
Pazienti con compromissione renale 
Nei soggetti che soffrono di una insufficienza renale da lieve a moderata, la 
farmacocinetica del farmaco non viene alterata in modo significativo rispetto ai 
soggetti sani abbinati (osservato su un numero di 8 pazienti ciascuno) pertanto, in 
questi casi, non è necessario un aggiustamento della dose. La situazione è 
differente per soggetti che soffrono di una grave insufficienza renale considerato 
un valore di clearance della creatinina < 30 ml/min ed una velocità di filtrazione 
glomerulare inferiore a 30 ml/min/1,73 m
2
: in 8 pazienti che si trovavano in 
questa condizione, a cui è stata somministrata una singola dose di 30 mg di 
apremilast, l’AUC e la Cmax del farmaco risultavano aumentate rispettivamente 
dell’89% e del 42% dimostrando un incremento dell’esposizione al farmaco. 
Pertanto per questi pazienti è consigliata la riduzione della dose a 30 mg una sola 
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volta al giorno e per quanto riguarda la titolazione è raccomandato usare soltanto 
lo schema previsto per il mattino. (10, 17) 
 
Pazienti anziani 
I dati di farmacocinetica disponibili sono limitati per quanto riguarda i soggetti 
di età superiore ai 75 anni, ma da essi deriva che, nel complesso dei pazienti con 
un’età compresa tra i 65 e gli 85 anni d’età, l’esposizione al farmaco è più elevata 
poiché AUC e Cmax sono aumentante rispettivamente del 13% e del 6% circa a 
confronto con i soggetti di età compresa tra i 18 ed i 55 anni. Tuttavia, in questo 
caso, non è necessario un aggiustamento della dose. (10, 17) 
 
Pazienti con compromissione epatica 
L’insufficienza epatica anche di grado moderato o severo, non determina 
alcuna variazione nella farmacocinetica del farmaco e nemmeno del suo 
principale metabolita (M12) O-demetilato, quindi questa condizione fisica non 
richiede nessun aggiustamento della dose. (10, 17) 
 
4.5.6 Interazioni rilevanti 
 
Con altri farmaci 
Il metabolismo di apremilast avviene prevalentemente ad opera del citocromo 
P450 34A (CYP3A4) e la co-somministrazione ripetuta con rifampicina, un forte 
induttore di questo enzima, ha provocato una riduzione dell’AUC e della Cmax 
rispettivamente del 72% e del 43% circa, riducendo l’esposizione al farmaco. 
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Quindi non è raccomandata, la co-somministrazione di apremilast con forti 
induttori del CYP3A4 come rifampicina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina 
ed erba di S. Giovanni, i quali comportano una diminuita esposizione al farmaco 
che può provocare una riduzione della risposta clinica. 
Al contrario la co-somministrazione di apremilast con ketoconazolo, un 
potente induttore dell’enzima CYP3A4 nonché della P-glicoproteina, non ha 
determinato interazioni farmacocinetiche significative. 
Allo stesso modo, sia la co-somministrazione di anticontraccettivi orali a base 
di etinilestradiolo e normegestinato, sia quella di metotrexato (nei pazienti con 
AP) entrambi substrati del CYP3A4 non ha dato interazioni con la 
farmacocinetica del farmaco. In effetti anche in vitro apremilast non ha 
dimostrato di essere né un inibitore, né un induttore del citocromo P450 perciò è 
improbabile che la sua co-somministrazione con farmaci substrato degli enzimi 
CYP influisca sulla clearance e sull’esposizione dei principi attivi metabolizzati 
da tali enzimi. (10, 17) 
 
Altre forme d’interazione 
Da esperimenti in vitro è emerso che apremilast mostra una inibizione minima, 
ma non è un substrato di alcune proteine di trasporto tra cui organic anion 
transporters 1 e 3, organic cation transporter 2, organic anion transporter 
transporting polipeptide 1B1 e 1B3 ed infine la proteina di resistenza del cancro 
al seno (breast cancer resistance protein); inoltre risulta substrato e debole 
inibitore del glicoproteina-P. Tuttavia è improbabile che sussistano delle 
interazioni farmacologiche clinicamente rilevanti in caso di co-somministrazione 
di apremilast con farmaci che sono substrati o inibitori di questi trasportatori. (10, 
17)  
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CONCLUSIONI 
Nel Marzo del 2014, apremilast (Otezla
®
) è stato approvato, alla dose di 30 mg 
BID, dalla FDA (Food and Drugs Administration) per il trattamento della PsA 
attiva negli adulti e successivamente, nel Settembre dello stesso anno, per la cura 
della psoriasi a placche di grado severo o moderato nei pazienti che erano 
candidati alla fototerapia od alla terapia per via sistemica. 
Il CHMP (Committee for Medicinal Product for Human Use) dell’EMA 
(European Medicines Agency) ha considerato che i benefici di apremilast nella 
psoriasi e nella PsA sono superiori rispetto ai rischi che comporta, dato che gli 
effetti indesiderati sono per lo più lievi o moderati e la compliance buona per via 
della somministrazione orale. Pertanto ha ritenuto che dovesse essere approvato 
l’utilizzo di tale farmaco nell’Unione Europea come trattamento di seconda scelta 
in coloro che non rispondo o non possono utilizzare le terapie di prima scelta. 
Così, il 15 Gennaio 2015, anche l’Unione Europea ha rilasciato l’autorizzazione 
all’immissione in commercio di Otezla®: la dose raccomandata è, come nel 
precedente caso, di 30 mg due volte al giorno ed il trattamento è rivolto ai 
pazienti adulti che non hanno risposto o che hanno una controindicazione oppure 
sono intolleranti ad altre terapie inclusi metotrexato, ciclosporina e la fototerapia 
(PUVA). Il farmaco ha ricevuto l’approvazione dell’UE, anche nella cura della 
PsA attiva, da solo o in combinazione con altri DMARDs, negli adulti intolleranti 
o che non hanno risposto in maniera adeguata alla principale terapia con 
DMARDs. 
 I dati clinici attualmente disponibili indicano che apremilast è un’opzione 
efficace e ben tollerata per la gestione della psoriasi negli adulti, ma non vi sono 
conoscenze né sull’efficacia, né sugli effetti del farmaco sui bambini poiché gli 
studi sono stati svolti su soggetti di età superiore ai 18 anni. 
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Nella cura della psoriasi sono ampiamente prescritti, come terapie di prima 
scelta, i trattamenti per uso topico a base di corticosteroidi ed analoghi della 
vitamina D3 spesso in combinazione alla fototerapia (PUVA) nelle forme più 
estese e resistenti. Nei casi di psoriasi particolarmente severa che non risponde a 
tali trattamenti e nell’artrite psoriasica (in tal caso, in combinazione ai FANS ed 
alle infiltrazioni intra-articolari di corticosteroidi) si utilizza la terapia per via 
sistemica rappresentata principalmente dai DMARDs sintetici convenzionali 
(MTX e CsA) o da quelli di origine biologica. 
Sebbene tali modalità di trattamento portino ad un buon miglioramento sia 
nelle manifestazioni della psoriasi, che a livello delle articolazioni vi sono diverse 
limitazioni all’utilizzo di questi farmaci. In primo luogo la possibilità di gravi 
reazioni avverse provocate dai DMARDs convenzionali di origine sintetica come 
MTX, ad esempio, il cui utilizzo prolungato comporta epatotossicità e 
mielosoppressione che rendono necessario un monitoraggio costante durante la 
terapia. In secondo luogo, anche i DMARDs biologici che agiscono come 
antagonisti del TNF-α (etanercept, adalinumab ed infliximab, tra i più utilizzati) 
sono associati al rischio di sviluppare infezioni e neoplasie. Altri due importanti 
aspetti da sottolineare sono la possibile immunogenicità (infliximab è stato 
associato a gravi reazioni allergiche) e la via di somministrazione di questi 
DMARDs biologici: in effetti sia i suddetti TNF-α inibitori che gli altri farmaci 
biologici attualmente disponibili in commercio (ustekinumab e secukinumab) 
devono essere assunti per via endovenosa o sottocutanea. I pazienti, così trattati, 
lamentano di un’eruzione cutanea, localizzata al sito d’iniezione, caratterizzata da 
bruciore e prurito. Apremilast, invece, può essere assunto oralmente e tale via di 
somministrazione è quella che più semplicemente permette al paziente di 
autogestire la terapia. Un’altra differenza fondamentale si ha a livello del 
meccanismo d’azione: mentre i farmaci biologici si legano ad un singolo 
mediatore pro-infiammatorio, bloccando a questo livello il meccanismo a cascata 
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della risposta infiammatoria, apremilast agisce a monte, modulando i segnali 
intracellulari che regolano l’espressione genica dei mediatori dell’infiammazione. 
Apremilast è generalmente ben tollerato, come dimostrato dai dati ottenuti 
dagli studi clinici. La maggior parte dei problemi di tollerabilità sono stati nausea 
e diarrea nel primo anno di terapia, solitamente verificatisi nelle due settimane 
successive all’assunzione della prima dose e risolte in quattro settimane; inoltre 
naso faringite e URTI con la continuazione del trattamento. Sebbene i dati siano 
attualmente limitati, non sembra che il farmaco aumenti il rischio di contrarre 
gravi infezioni, neoplasie e nemmeno importanti effetti avversi a livello cardiaco. 
Tuttavia qualche paziente ha presentato un calo ponderale, necessitando di essere 
monitorato.  
Al fine di posizionare meglio apremilast rispetto agli altri trattamenti utilizzati 
in UE, sono necessari ulteriori dati sulla tollerabilità e l’efficacia a lungo termine. 
In effetti vi sono attualmente studi in corso con l’obiettivo di raccogliere ulteriori 
dati per quanto riguarda: il mantenimento del profilo di sicurezza per un periodo 
di assunzione prolungata, poiché i dati attualmente disponibili non superano i due 
anni di terapia; il rischio di sviluppare eventuali neoplasie; gli effetti del farmaco 
in gravidanza attraverso il monitoraggio di donne incinta o che lo pianificano e 
che stanno assumendo il farmaco, per capire gli effetti sullo sviluppo del feto. La 
pubblicazione di questi dati avverrà tra il 2016 ed il 2022. (7, 10, 17, 18) 
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